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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D’UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 


But et composition de l’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
Vétude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége a Paris. 


Art. 2. — Les moyens d’action de |’Association sont : 

1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, etc. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
d@intérét. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et titulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 

Pour étre membre, il faut étre nommé 4a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 40 francs pour les membres titulaires 
et de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale a cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 frances par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 francs par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente 4 la caté- 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie 4 cotisation supé- 
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‘rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil 
d@’administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés a l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
Yont recu le droit de faire partie de l’Assemblée générale ou du Conseil 
d’administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par l’assemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir 
droit de voter. Ils paient une cotisation annuelle de 30 francs et recoi- 
vent le Bulletin. 


L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 


téressent a ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 


Art. 4. — La qualité de membre de Il’Association se perd : 

1° Par la démission ; 

2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 
intéressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, 
sauf recours a l’Assemblée générale. 


TITRE II 


Administration et fonctionnement 


Art. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un bureau qui est ainsi com- 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré- 
taire des séances, un trésorier et un archiviste. 

Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 
qu’il est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres. 


STATUTS 


La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 

Art. 7. — Toutes les fonctions de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 

Art. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 


comité scientifique pour étudier toutes les questions relatives au 
cancer. 


Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le 
Conseil d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de 
l’exercice suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre du jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 


Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année a 
tous les membres de 1’Association. 

Art. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 

Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 

ArT. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent étre soumises 4 
l’approbation de l’Assemblée générale. 


Art. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a Vacceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par l’article 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
l’approbation du Gouvernement. 


Art. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’ar- 


ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués. 
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TITRE III 


Fonds de réserve et ressources annuelles 


Art. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de |’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, 4 moins que l’emploi immé- 
diat n’en ait été autorisé. 

Art. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
Etat ou en obligations nominatives dont l’intérét est garanti par 
VEtat. 

Il peut étre également employé a l’acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par |’Association. 


Art. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 

1° Des cotisations et souscriptions de ses membres de diverses caté- 
gories ; 

2° Des subventions qui pourront lui étre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont l'emploi immédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, s’il y a lieu, avec l’agré- 
ment de l’autorité compétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il y a lieu, dans les établis- 
sements de 1’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais 4 quinze jours au moins d’intervalle ; et cette 
fois elle peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 

Dans tous les cas, les statuts ne peuvent étre modifiés qu’é la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 
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STATUTS 


Art. 17. — L’Assemblée générale, appelée 4 se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement A cet effet, doit 
comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais a quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Arr. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, l’Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de l’Association. 
Elle attribue l’actif net 4 un ou plusieurs établissements analogues, 
publics ou reconnus d’utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de )’Intérieur 
et au ministre de l’Instruction publique. 


Art. 19. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés l’approbation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 


Surveillance et réglement intérieur 


Art. 20. — Le seerétaire devra faire connaitre dans les trois mois 
a la Préfecture ou 4 la Sous-Préfecture tous les changements survenus 
dans l’Administration ou la Direction. 

Les registres et piéces de comptabilité de l’Association seront repré- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, 4 lui-méme 
ou a son délégué. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au ministre de l’Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au ministre de |’Instruction publique. 

Art. 21. — Le ministre de l’Intérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par l’Association et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 

Art. 22. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par l’Assemblée générale doivent étre soumis a 
lapprobation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
Instruction publique. 
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REGLEMENT INTERIEUR 


TITRE PREMIER 


Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle l’ordre d’inscription des 
personnes qui ont des communications a faire a la Société ; il appelle 
les sujets 4 traiter conformément a l’ordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de l’Association. I1 nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 
des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 

Arr. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Arr. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer lordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
piéces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant d’elle, d’enregistrer toutes les piéces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut étre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 


des séances et d’en surveiller impression, de concert avec le secré- 
taire général. 


Art. 4. — Toutes les piéces adressées a la Société sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 
Arr. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 


ments et tous les objets offerts 4 la Société ou acquis par elle. Il dresse 


tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


Art. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avec le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé a la fin de l’année 4 une commission 
spéciale. 


STATUTS 


TITRE Il 


Des séances 


Art. 7..— Les séances de l’Association ont lieu le troisiéme lundi 


de chaque mois 4 cing heures, sauf pendant les mois d’aott, septembre 
et octobre. 
Art. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 


la séance pour recevoir indistinctement les signatures: de tous les 
membres présents. 


Art. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par lui d’accord avec le bureau. 
Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 


ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance a ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes étrangéres. 

Art. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit étre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les présentations de malades, de pieces ou d’instruments doivent 
aussi étre approuvées par le bureau. 


ArT. 12. Tout travail manuscrit communiqué par des personnes 
étrangéres a la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, étre repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de l’auteur. 

Art. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
geres a la Société seront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
s’il en est décidé ainsi par le bureau. 

ArT. 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 


Art. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’il 
y a lieu. La parole est accordée 4 tous les membres qui la réclament, 
chacun a son tour et suivant l’ordre d’inscription dressé par le prési- 
dent. Le rapporteur a le droit de prendre la parole le dernier. 


Art. 16. — Les communications faites par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises a un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 


Art. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 
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TITRE III 


Comité secret 


Art. 18. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis de 
la réunion du Comité secret au moins cing jours a l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur l’avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 

Art. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Art. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pré- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suffira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 


Recettes et Dépenses 


Arr. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements officiels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


TITRE V 


Publications 


Art. 22. — Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 
néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 

Art. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire di 4 un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont linsertion lui paraitrait trop onéreuse. 


STATUTS 1x 


Art. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 


Arr. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 
mensuels, paraissant avant la séance suivante. Le dernier fascicule 
contient la table analytique des matiéres et auteurs, dressée par les 
soins du secrétaire des séances. 

Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage a part a cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
étre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 


Elections 


Ant. 27. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 


Arr. 28. — Un mois aprés la déclaration de vacances, la Société 
nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pré- 
sentation. 

Arr. 29. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la majorité plus un 
des membres présents. 

Art. 30. — Le secrétaire général est chargé de dresser les deux 


listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 


Art. 31. — La Société est appelée a élire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit étrangers, toutes les fois que le bureau, 
d’aprés l’examen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
Yexamen des listes des candidats, déclare la vacance d’un certain 
nombre de places. 


Art. 32. — Dans la séance qui suit la dsehiration de vacances, la 
Société nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur les can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit a cette commission. 


ArT. 33. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante a la 
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majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes a la fois. 


TITRE VII 


Radiations 


Art. 34. — En cas d’indignité, résultant d’une faute grave, une 
commission spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 
composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqués spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépét du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d’insuffisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimeés. 


TITRE VIII 


Commission permanente 


Art. 35. — Une commission, dite commission de travail et de re- 
cherches, fonctionne d’une maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du secrétaire 
général et du secrétaire des séances. 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont rééligibles, 


STATUTS 


TITRE IX 


Subventions. — Allocations. — Récompenses 


Art. 36. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l’étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de recherches. 

Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées. 

Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en 
comité secret sur un rapport présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 37. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, aprés l’avoir étudié, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 38. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été 


récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis 4 l’appré- 
ciation d’autres sociétes. Un prix antérieur ou une autre candidature 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


1924-1926 


BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


Président : M. le professeur Pierre DELBET, de Académie de méde- 
cine, chirurgien de l’hépital Cochin. 

Vice-Président : M. le professeur Maurice LETULLE, de l’Académie 
de médecine. 

Secrétaire général: M. le professeur Gustave Roussy, chef des tra- 
vaux d’anatomie pathologique, médecin de l’hospice Paul-Brousse. 

Secrétaire : M. le docteur A. HERRENSCHMIDT, chef de laboratoire 
de la Faculté de médecine. 

Trésorier : M. le docteur Henri DE ROTHSCHILD. 

Archiviste : M. le docteur R. LERoux, préparateur d’anatomie patho- 
logique 4 la Faculté de médecine. 


CONSEIL D’ADMINISTRATION 


MM. 


BARRIER. PIERRE DELBET. LION. ROGER. 

BORREL. HERRENSCHMIDT. PIERRE MARIE. ROTHSCHILD. 
BRAULT. LECENE. MENETRIER. Roussy. 
CHAUFFARD. LEROUX. NOULENS. Roux. 

DaRIER. LETULLE, PETIT. Scuwartz (Ed.). 


COMMISSION DE TRAVAIL ET DE RECHERCHES 
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire général \it la correspondance, qui comprend : 


— des lettres de remerciements de MM. Llambias, Corsy, Robert, 
Gleize-Rambal, réecemment nommés membres correspondants. 


— une lettre de M. le professeur Hartmann, président de la Ligue 
franco-anglo-américaine contre le Cancer, qui apporte pour |’amélio- 
ration et le développement de la Revue analytique de notre Bulletin, 
une subvention de dix mille francs. (L’Association vote a M. Henri 
Hartmann d’unanimes remerciements.) 


— une lettre de M. le professeur A.-H. Roffo, par laquelle il annonce 
a notre Président, en hommage de sa grande estime envers |’Associa- 
tion francaise pour l’Etude du Cancer, l’envoi d’un Album contenant 
des photographies de |’Institut de médecine expérimentale de Buenos- 
Aires, qu’il dirige depuis son inauguration. 


( 
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A propos du _ procés-verbal 


Discussion de la note de MM. Peyron, Corsy, Surmont, Robert 
et Gleize-Rambal sur une néoplasie a cellules “a 
issue de la travée hépatique (1). 


Par Pierre MASSON 


Entre autres qualités, mon ami Peyron a celle de ne pas 
cacher les joyaux de sa belle collection histopathologique et 
d’en offrir des échantillons 4 ceux qui peuvent y trouver intérét. 
Je tiens 4 le remercier de m’avoir donné, il y a longtemps déja, 
d’excellentes coupes de la tumeur argentaffine du foie qu’il vient 
de présenter a l’Association frangaise pour Etude du Cancer 
avec MM. Corsy, Surmont, Robert et Gleize-Rambal. I] ne m’en 
voudra pas — son esprit scientifique m’en est un sar garant — si 
j’abuse des documents: qu’il m’a lui-méme fournis pour discuter 
son intéressante communication et combattre certains arguments 
sur lesquels il appuie sa thése. 

Le titre de cette communication est tout un programme. 
Peyron y annonce une série de démonstrations sur lorigine et 
Vhistogénése des tumeurs du foie et la premiére de ces démons- 
trations a pour objet une tumeur 4a cellules argentaffines issue 
de la travée hépatique. 

Tout, dans ce titre, est fait pour éveiller l’attention. C’est en 
effet le premier cas connu de tumeur argentaffine primitive du 
foie, alors que les quelques centaines de tumeurs argentaffines, 
publiées jusqu’ici sous des noms divers, parmi lesquels celui de 
Carcinoide (Oberndorfer) semble avoir été adopté par la majo- 
rité des auteurs, sont toutes intestinales. De plus, Peyron la 
considére comme née de la travée hépatique et en fait une 
proche parente des adénomes du. Le et plus particuliérement des 
hépatomes. 

Or, jai été amené, par une longue série de recherches, a 
considérer les Carcinoides intestinaux comme les paragangliomes 
@un systéme nerveux propre a la muqueuse intestinale. 

Nos points de vue respectifs sont donc fort différents. Peyron, 
il est vrai, tente de les concilier lorsqu’il dit que sa tumeur peut, 


(1) Voir Bulletin du Cancer, 1924, n° 9, p. 695. 
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si l’on veut, étre rattachée a la lignée cellulaire d’ot: partent les 
carcinoides « par les affinités glandulaires de ses éléments, mais 
toute connexion nerveuse doit ici étre exclue ». Et il ajoute: 
« En résumé et pour conclure, deux interprétations se trouvent 
ici en présence : l’une basée presque exclusivement sur un point 
technique (la mienne), l’autre reposant sur un ensemble de 
caractéres morphologiques et en particulier d’affinités embryolo- 
giques (la sienne). » 

Je ne sais si Peyron a lu le mémoire (1) de 59 pages, ornées 
de 27 figures, oi je décris minutieusement -tous les stades . 
morphologiques de \’évolution des névromes et des carcinoides 
appendiculaires, stades dont la sériation résulte de l’étude de 
plus de 400 cas! S’il l’a lu, je m’étonne qu'il puisse accuser 
mon interprétation d’étre basée presque exclusivement sur 
un point de technique et qu'il puisse opposer a cette inter- 
prétation la sienne, tirée de |’étude d’un seul cas et basée sur des 
arguments morphologiques et autres dont il me permettra de 
discuter la valeur. 


Et tout d’abord la tumeur hépatique de Peyron est-elle un 
Carcinoide ? Je crois pouvoir répondre un oui formel. Les cellu- 
les qui la constituent ont toutes les caractéristiques des cellules 
carcinoidiennes. Elles en ont les dimensions, les formes variées, 
les modes de groupements en. vésicules ou en cordons endocri- 
niens. Elles contiennent les mémes granulations argentaffines et 
chromaffines et aussi des gouttelettes grasses. 


Le siége de ce carcinoide est le foie. Pour Peyron, il est né 
dans le foie. 

A priori, je ne vois la rien d’inadmissible en soi : la cellule de 
Kulchitzky normale ayant pour siége et pour origine 1|’épithé- 
lium intestinal ou, pour employer un mot 4 signification plus 
large, ’endoderme postérieur, il n’est pas permis de refuser au 
foie, dérivé de l’endoderme postérieur, la possibilité de contenir 
des éléments de méme ordre. Si le foie adulte n’en posséde pas, 
Peyron nous apprend que les cellules des plus fins canaux biliai- 
res de l’embryon contiennent des granulations caractéristiques. 
De mon cété, j’ai trouvé des cellules argentaffines, un peu spé- 
ciales, il est vrai, dans les acini normaux des glandes de 
Brunner. 


(1) Appendicite neurogéne et carcinoides. Annales d’analomie pathologique 
médico-chirurgicale, T. 1, n° 1, janvier 1924. 
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A l'état pathologique, les glandes pyloriques en présentent de 
semblables et les ilots intestinaux métaplasiques des gastrites 
muqueuses en sont souvent remplis. Bien plus, dans les gastri- 
tes interstitielles, on en trouve trés souvent de petits amas, — 
carcinoides en miniature, — isolés dans toute la profondeur de 
la muqueuse. J’ai méme pu étudier un carcinoide authentique 
de l’estomac qui dérivait probablement de ces amas argentaf- 
fines. 

Mais si, en principe, je ne refuse pas d’admettre la possibilité 
d’un carcinoide primitif du foie, je ne crois pas que Peyron et 
ses collaborateurs aient prouvé que le leur a bien cette prove- 
nance, et je vais, sans entrer dans la discussion détaillée de tous 
les faits qu’ils énoncent, démontrer pourquoi leurs arguments 
principaux ne m’ont pas convaincu. 

Ces arguments sont de deux ordres : d’ordre clinique et d’ordre 
morphologique. Je les critiquerai successivement. 


I. ARGUMENT CLINIQUE 


La tumeur est bien d’origine hépatique. Ce n’est pas la métas- 
tase dun carcinoide intestinal, car la malade, opérée depuis 


6 ans, n’a aucun signe de tumeur intestinale. 

A mon avis, cette raison, qui pourrait étre valable pour toute 
autre tumeur, n’a; en matiére de carcinoides, aucune valeur 
décisive. 

Sans doute, il existe des carcinoides de l’intestin gréle, — trés 
peu, —— qui donnent lieu 4 des accidents de sténose. Mais au bout 
de combien de temps a partir de leur début ? Nous n’en savons 
rien. Ce que nous Savons, c’est que la plupart des Carcinoides 
ont une évolution trés lente et que la plupart de ceux que |’on 
trouve, par surprise, tout petits, lautopsie, méme des vieil- 
lards, existent, tout permet de le penser, depuis longtemps, 
depuis la jeunesse peut-étre, sans avoir donné le moindre symp- 
tome. Ceux, en particulier, de ’'appendice peuvent rester indéfi- 
niment silencieux. Mais il y a plus. 

Jai observé, il y a quelque temps, le fait suivant. A l’autopsie 
dun homme de 63 ans, mort d’une affection cardiaque et sans 
passé intestinal, on trouva dans la région iléo-czecale deux volu- 
mineux ganglions lymphatiques d’aspect cancéreux, gros comme 
des prunes. A l’ouverture de liléon, on découvrit une petite 
ulcération, légérement saillante, de la muqueuse siégeant a 
25 cm. de la valvule. L’examen histologique montra un carci- 
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noide iléal gros comme un grain de chénevis. Les deux ganglions 
montraient encore, par places, des vestiges de tissu lymphoide, 
mais la plus grande partie de leur masse était formée par du 
Carcinoide métastatique. 

Si, pour une raison ou pour une autre, on avait opéré ce sujet, 
on aurait pu extirper ses ganglions, laisser de coté Viléon, exté- 
rieurement intact et, l’enquéte n’étant pas poussée plus loin, 
conclure que ces Carcinoides étaient des tumeurs primitives 
ganglionnaires... 

Ce fait montre la bénignité relative de certains carcinoides 
intestinaux, méme accompagnés de meétastases. L’absence de 
signes intestinaux chez la malade de Peyron, méme aprés 6 ans, 
n’élimine pas la possibilité d’un carcinoide primitif intestinal. 
Seule l’autopsie fournirait des renseignements décisifs a cet 
égard. 


2. ARGUMENTS MORPHOLOGIQUES 


A. La tumeur est bien hépatique. Les formes de transition 
entre cellules glandulaires hépatiques et cellules argentaffines, 
sur les bords de la tumeur, le démontrent. 

Dans les coupes que Peyron a mises 4 ma disposition, je n’ai 
rien vu qui puisse étre interprété comme tel. Mais, si j’avais 
observé des aspects de transition, je n’aurais osé en tenir grand 
compte. 

Cette transformation, cette métaplasie (je ne saurais en l’es- 
péce adopter le terme de dédifférenciation, car la cellule carci- 
noidienne est un élément dont la différenciation est pour le 
moins aussi précise que celle de la cellule hépatique), est fort peu 
vraisemblable au pourtour d’une tumeur arrivée a de telles 
dimensions. A mon avis, et je ne crois pas étre seul, c’est une 
erreur fondamentale que de rechercher le secret de Vorigine 
d’une tumeur le long de ses bords. Tout ce qu’on peut trouver en 
ces régions, ce sont des figures d’invasion de la tumeur, des 
figures @histogénése de la tumeur a partir de ses éléments pro- 
pres et de destruction de l’organe envahi. L’étude des « zones 
de transition » faite dans le but de montrer la transformation 
de cellules normales en cellules tumorales, implique un oubli des 
lois qui régissent l’accroissement des tumeurs en pleine évolu- 
tion. On sait en effet qu’Aa partir d’un certain moment les 
tumeurs s’accroissent par la prolifération de leurs cellules et 
non par débauchage de cellules normales. En admettant méme, 
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avec Peyron, que cette tumeur a eu jadis le parenchyme hépati- 
que pour point de départ, les apparentes transitions observées 
actuellement ne peuvent plus étre considérées comme valables. 

B. Il y a analogie entre les travées tumorales et les cordons du 
foie embryonnaire et feetal, et ceux des hépatomes. 

Cet argument repose sur l’existence, dans la travée hépatique 
et dans la travée tumorale, de deux sortes de cellules, les unes 
petites et sombres, les autres claires, volumineuses et sphéri- 
ques. Or, un tel dualisme se rencontre non seulement dans le 
carcinoide hépatique, objet de ce débat, mais dans nombre de 
carcinoides appendiculaires. J’ajoute qu’on observe un dualisme 
analogue dans beaucoup de tumeurs de provenances variées, 
originaires de la thyroide, de la peau, de la glande mammaire, 
qu’il caractérise certains mélanomes et qu’en rapprochant tels 
aspects de ces tumeurs de laspect de la travée hépatique 
embryonnaire, je pourrais me fonder sur leurs analogies mor- 
phologiques pour soutenir qu’elles sont toutes hépatiques. On ‘ne 
me suivrait pas, et lon aurait raison. 

Au surplus, ce dualisme ne pourrait contribuer 4 prouver 
Vorigine hépatique de la tumeur de Peyron que si la travée du 
foie embryonnaire ou de ’hépatome possédait des granulations 
argentaffines, ce qui n’est pas. 

J’ai le plus grand respect pour la morphologie. Je ne conteste 
pas lintérét des rapprochements entre les aspects des tissus en 
organogénése et des. tissus tumoraux, mais c’est compromettre 
leur valeur que d’en abuser. 


Passant 4 la discussion de la réaction argentaffine, Peyron 
avance que cette réaction caractérise beaucoup moins une espéce 
cellulaire morphologiquement  distincte « qu'un certain 
complexus cytoplasmique dont la signification reste a préciser ». 

Or je n’ai jamais prétendu que la propriété argento-réductrice 
de certaines granulations, fit l’apanage exclusif et caractéristi- 
que d’une seule espéce cellulaire. J’ai de bonnes raisons de 
savoir que cette propriété appartient 4 nombre de pigments et 
en particulier 4 la mélanine, puisque c’est précisément pour étu- 
dier cette derniére que j’ai institué la technique d’imprégnation 
par le liquide de Fontana. Mais ce que je sais aussi, c’est que 
lorsqu’on plonge dans le nitrate d’argent ammoniacal des cou- 
pes d’intestin, seules de toutes les cellules épithéliales, les cel- 
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lules de Kulchitzky possédent, au moins a certains stades physio- 
logiques, des granulations qui deviennent moires — granulations 
trés fines qui sont, en plus, chromaffines, sidérophiles et acido- 
philes. Ce que je sais, enfin, c’est que, parmi les tumeurs de l’in- 
testin, seuls les carcinoides sont formés de cellules capables 
d’élaborer des granulations argento-réductrices, granulations qui, 
dans ces tumeurs, ont la méme contingence, la méme finesse, les 
mémes réactions tinctoriales variées que dans la cellule de 
Kulchitzky normale. 

Dans ma pensée, l’argentaffinité n’a donc pas une valeur 
absolue puisqu’elle peut manquer a certaines cellules de 
Kulchitzky et qu’elle existe en maintes autres cellules, étrangéres 
a l’endoderme. Mais, appliquée aux tumeurs du tube digestif, la 
réaction argentique permet, — lorsqu’elle donne un résultat posi- 
tif sur des granulations intracellulaires, granulations que d’au- 
tres techniques achévent de caractériser, — de considérer avec 
quelque vraisemblance ces tumeurs comme formées de cellules 
différenciées dans le méme sens que les cellules de Kulchitzky. 


Dans une série de travaux auxquels mon ami Peyron veut 
bien faire une flatteuse allusion, j’ai montré comment des névro- 
mes prennent naissance dans l’appendice 4 la suite de l’émigra- 
tion dans les nerfs du plexus muqueux, de cellules issues des 
glandes de Lieberkiihn. Ces cellules acquiérent des granulations 
argentaffines et subissent des différenciations variées, cylin- 
drique argentaffine (type cellule de Kulchitzky), ganglionnaire, 
schwannienne et glandulaire neurocrine, et des névromes plus 
ou moins volumineux se développent a partir des nerfs habi- 
tés par ces cellules. Les cellules glandulaires neurocrines 
contenues dans ces névromes peuvent se multiplier et donner 
naissance 4 des tumeurs a structure endocrinienne, capables 
d’envahir le tissu conjonctif et qui ne sont autres que les carci- 
noides. 

Ces tumeurs nées de cellules glandulaires originaires ou, pour 
le moins, annexées 4 un systéme nerveux, sont par définition des 
paragangliomes. Au début, leurs connexions avec les_ nerfs 
(stade de neurocarcinoide), sont visibles, mais lorsqu’elles ont 
acquis un certain volume, ces connexions ne sont plus visibles, 
pas plus que ne sont visibles les connexions du paraganglion sur- 
rénal adulte avec le sympathique. 
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Le manque de connexions entre la volumineuse tumeur étu- 
diée par Peyron et les nerfs ne prouve donc en rien qu'elle soit 
différente des carcinoides appendiculaires, qu’elle soit née dans 
le foie ou qu’elle soit métastatique. 


Quant au reproche, d’ailleurs amical, que Peyron me fait 
d’avoir basé ma pathogénie des carcinoides et mon hypothése 
d’un Neurentoderme sur du matériel pathologique, il ne laisse 
pas, venant de lui, que de me surprendre... Je croyais étre 
d’accord avec lui sur ce point que lhistologie, dite pathologique, 
celle des lésions que réalise la nature en des conditions inacces- 
sibles aux meilleurs expérimentateurs, n’est pas sans valeur en 
histologie générale. 


Par tout ce qui précéde, on voit que sans nier d’une facon 
absolue lorigine hépatique de la tumeur argentaffine, décrite 
par MM. Peyron, Corsy, Surmont, Robert et Gleize-Rambal, je 
fais de grandes réserves sur la réalité de cette origine. J’incline 
plutét a la considérer comme la métastase, — jusqu’a présent 
et peut-étre définitivement unique, — d’un carcinoide intestinal 
cliniquement inconnaissable. Et je me demande dés lors s’il n’est 
pas au moins imprudent de la faire figurer en téte d’une série 
d’études, annoncée par les auteurs, sur lorigine et lhistogénése 
des tumeurs du foie. 
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lules de Kulchitzky possédent, au moins 4 certains stades physio- 
logiques, des granulations qui deviennent roires — granulations 
trés fines qui sont, en plus, chromaffines, sidérophiles et acido- 
philes. Ce que je sais, enfin, c’est que, parmi les tumeurs de |’in- 
testin, seuls les carcinoides sont formés de cellules capables 
d’élaborer des granulations argento-réductrices, granulations qui, 
dans ces tumeurs, ont la méme contingence, la méme finesse, les 
mémes réactions tinctoriales variées que dans la cellule de 
Kulchitzky normale. 

Dans ma pensée, l’argentaffinité n’a done pas une valeur 
absolue puisqu’elle peut manquer a certaines cellules de 
Kulchitzky et qu'elle existe en maintes autres cellules, étrangéres 
a l'endoderme. Mais, appliquée aux tumeurs dw tube digestif, la 
réaction argentique permet, — lorsqu’elle donne un résultat posi- 
tif sur des granulations intracellulaires, granuiations que d’au- 
tres techniques achévent de caractériser, — de considérer avec 
quelque vraisemblance ces tumeurs comme formées de cellules 
différenciées dans le méme sens que les cellules de Kulchitzky. 


Dans une série de travaux auxquels mon ami Peyron veut 
bien faire une flatteuse allusion, j'ai montré comment des neéevro- 
ies prennent naissance dans l’appendice a la suite de |’émigra- 
tion dans les nerfs du plexus muqueux, de cellules issues des 
glandes de Lieberkiihn, Ces cellules acquiérent des granulations 
argentaffines ct subissent des différenciations variées, cylin- 
drique argentaffine (type cellule de Kulchitzky), ganglionnaire, 
schwannicnne et glandulaire neurocrine, et des névromes plus 
64 moins volumineux se développent a partir des nerfs habi- 
iés par ces celhiles. Les cellules glandulaires neurocrines 
conlenues ces névromes peuvent se multiplier et donner 
iaissance 4 des tumeurs a structure endocriniemne, capables 
dchvahir le tissu conjonctif et qui ne sont autres que les carei- 

Ces tuimeurs nees de cellules glandulaires originaires ou, pour 
jc a un sysleme nerveux, sont par définition des 
paraganghiomes. Au début, leurs connexions avec les nerfs 
(Slade de neurocarcingide), sont visibles, mais lorsqu'elles ont 
aequls Un certain Cos BE sont plus visibles, 
pas plus que He sont visibles les Connexions du paraganglion sur- 
renal adulle avec le sympathique. 
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Le manque de connexions entre la volumineuse tumeur étu- 
diée par Peyron et les nerfs ne prouve done en rien qu'elle soit 
différente des carcinoides appendiculaires, qu'elle soit née dans 
le foie ou qu'elle soit métastatique. 


Quant au reproche, d'ailleurs amical, que Peyron me _ fail 
d’avoir basé ma_ pathogénie des carcinoides et mon hypothése 
d’un Neurentoderme sur du matériel pathologique, il ne laisse 
pas, venant de lui, que de me surprendre... Je croyais étre 
d’accord avec lui sur ce point que Vhistologie, dite pathologique, 
celle des lésions que réalise la nature en des conditions inacces- 
sibles aux meilleurs expérimentateurs, n’est pas sans valeur en 
histologie générale. 


Par tout ce qui precede, on voil que sans nier d'une facon 
absolue lorigine hépatique de la tumeur argentaffine, décrite 
par MM. Peyron, Corsy, Surmont, Robert et Gleize-Rambal, je 
fais de grandes réserves sur la réalité de cette origine. Jincline 
plutot a la considérer comme la métastase, — jusqu’a présent 
el peut-étre définitivement unique, — d'un carcinoide intestinal 
cliniquement inconnaissable. Et je me demande dés lors s’il n'est 
pas au moins imprudent de la faire figurer en téte d'une série 
d'études, annoncée par les auteurs, sur lorigine et lhistogénése 
des tumeurs du foie. 
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Sur les épithéliomes secondaires des os 


Par Pierre DELBET | 


Je laisse de coté les noyaux métastatiques qui paraissent au 
cours de l’évolution d’une tumeur déja diagnostiquée ou diag- 
nosticable. 

J’envisage seulement les tumeurs siégeant dans le squelette 
qui paraissent primitives bien qu’elles soient secondaires. Elles 
posent des problémes cliniques importants : elles sont souvent 
prises pour des tumeurs primitives, ce qui conduit a faire des 
opérations pour le moins inutiles et peut-¢tre a exagérer la gra- 
vité des ostéosarcomes. 

Les études que je poursuis sur ces tumeurs et que j’ai partiel- 
lement communiquées ici-méme ou a l’Académie de médecine 
m’ont conduit 4 formuler les propositions suivantes : 

1° Les tumeurs des os qui se révélent par une fracture spon- 
tanée sont des épithéliomes secondaires et non des ostéosar- 
comes. 

. 2° Les tumeurs diaphysaires des os sont le plus souvent des 
épithéliomes secondaires. 

3° Les tumeurs qui se généralisent 4’ un grand nombre d’os 
sont en général des épithéliomes secondaires. 

Chacune de ces propositions demande quelques éclaircisse- 
ments. 

Voyons d’abord la premiére. Je suppose que la fracture spon- 
tanée est due 4 une tumeur. Je n’envisage pas les autres causes 
de fractures spontanées. D’autre part, je ne nie pas que les 
ostéosarcomes soient capables de produire des fractures sponta- 
nées. Mais, en cas d’ostéosarcome, la fracture est un phénoméne 
tardif : elle survient quand la tumeur est connue, déja avancée 
dans son évolution. Au contraire, les épithéliomes secondaires 
détruisent souvent l’os et rompent sa continuité avant de s’étre 
révélés cliniquement, avant qu’il y ait de tumeur perceptible. 

Et cela me parait étre une application de la régle fort intéres- — 
sante que Durante a exposée ici-méme et que l’on peut formuler 
de la maniére suivante : les tissus et organes sont plus altérés 
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par les noyaux métastatiques, hétérogénes, que par les tumeurs 
autochtones, développées aux dépens de leurs propres éléments. 

Je passe & la seconde proposition. Toutes les tumeurs primi- 
lives des os longs que j’ai observées, bénignes ou malignes, ont 
débuté dans la région épiphysaire ou juxta-épiphysaire. Il est 
classique de dire que les sarcomes périostiques sont diaphysaires. 
Je ne le nie pas, mais je n’en ai pas observé, tandis que j’ai vu 
des épithéliomes secondaires se développer en pleine diaphyse. 
Si parmi les tumeurs diaphysaires, il y a des ostéosarcomes 
périostiques, ceux-ci sont moins fréquents que les épithéliomes 
secondaires. 

Mes deux premiéres propositions conduisent 4 une conclusion 
pratique. Quand une tumeur osseuse se révéle par une fracture 
spontanée, quand une tumeur osseuse siége en pleine diaphyse, 
on ne doit pas entreprendre d’opération avant d’avoir fait une 
biopsie, méme si l’examen le plus attentif ne révéle aucune autre 
tumeur, car la tumeur primitive peut étre trés petite et siéger 
dans un viscére profond owt il est impossible de la déceler. 
J’ajoute et je reviendrai sur ce point que la biopsie doit étre 
large. 

Ma troisiéme proposition est plus discutable. Je me borne 
d’ailleurs 4 dire que les tumeurs qui se généralisent 4 un grand 
nombre de piéces du squelette sont souvent des tumeurs secon- 
daires. Pour ma part, je n’ai pas vu de tumeurs primitives des 
os engendrer de multiples noyaux squelettiques, mais on en a 
décrit et je n’avais vu jusqu’a ces derniers temps que deux épi- 
théliomes secondaires frappant plusieurs piéces du squelette. 
L’un était un épithéliome du sein (chez un homme) qui s’était 
généralisé 4 lolécrane et au bassin. Dans l’autre cas, la premiére 
manifestation clinique avait été une fracture spontanée de l’hu- 
mérus, attribuée a un accident du travail. J’ai fait le diagnostic 
d’ostéosarcome et pratiqué une résection étendue de ’humérus 
suivie d’endoprothése. L’examen histologique a montré un épi- 
théliome. Le malade est mort avee de multiples noyaux osseux 
dans le crane, dans les cétes et un si grand nombre de noyaux 
viscéraux qu’il a été impossible de déterminer quel était le pri- 
mitif. 

Deux cas, ce n’est certes pas assez pour édicter une régle. Aussi 
je serais trés reconnaissant 4 nos collégues d’apporter les faits 
quils ont observés. Naturellement on ne peut tenir compte que 
des piéces complétement étudiées au point de vue histologique. 
Je disais tout 4 ’heure, en recommandant la biopsie dans les 
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cas de fractures primitives et de tumeurs diaphysaires, que 
celle-ci devait étre large. Voici pourquoi. Dans les épithéliomes 
métastatiques des os, la partie épithéliale est souvent trés réduite. 
Les cellules épithéliales cancéreuses sont parfois au milieu de 
lacs sanguins, oll on ne va pas les chercher si on ignore cette 
disposition. On est tenté de porter son examen au niveau de ce 
qui reste d’os. Or, dans bien des cas, les cellules épithéliales ne 
viennent pas au contact de I’os. Celui-ci est tué & distance. On 
pourrait étre tenté de croire qu’il succombe 4 une intoxication. 
Je pense qu’en réalité il est détruit par ischémie. Ce sont les 
tumeurs hémophiles qui donnent lieu 4 ces généralisations osseu- 
ses. Les noyaux métastatiques sont dus 4 des embolies qui en 
se développant compromettent la circulation et par 1a entrainent 
la nécrose. Enfin au voisinage de l’os fracturé, il y a souvent des 
phénoménes réactionnels qui peuvent, comme certains cals, en 
imposer pour un sarcome. On trouve du cartilage irrégulier avec 
des cellules monstrueuses, des plages de grosses cellules conjonc- 
tives, des zones myxoides, de sorte que l’histologiste sachant 
qu’il y a une fracture spontanée, ne trouvant pas de zone épi- 
théliale pourrait faire le diagnostic de chondro-myxo-sarcome. 
Je vous ai montré tout a l’heure une préparation d’une fracture 
spontanée du col du fémur. La partie épithéliomateuse n’occupe 
pas le diziéme de la préparation : la coupe aurait pu ne pas la 
rencontrer et les lésions réactionnelles sont telles que quelques- 
uns d’entre vous m’ont dit qu’ils n’auraient pas hésité a faire le 
diagnostic d’ostéochondrome malin. 

L’erreur est done parfaitement possible. Nous Jlaurions 
commise, M. Herrenschmidt et moi, dans un cas auquel j’ai déja 
fait allusion. Chez un homme, une toute petite tumeur du sein, 
passée inapercue, avait engendré des noyaux métastatiques dans 
Yolécrane gauche et dans lilion droit. Les premiéres coupes de la 
tumeur du bassin ne contenaient aucun élément épithélial. Il 
fallut faire une nouvelle prise et de nouvelles coupes pour trouver 
Pépithéliome. 

C’est pour cela, Messieurs, que je ne puis attacher grande im- 
portance aux statistiques anciennes pour établir dans quelle pro- 
portion les tumeurs multiples du squelette sont des épithéliomes 
secondaires. La question est d’importance, car si ces tumeurs sont 
habituellement ou fréquemment des épithéliomes, le pronostic 
des ostéosarcomes sera profondément modifié. 

Ce qui m’a conduit 4 soulever ces questions devant vous, c’est 
un nouveau fait que je viens d’observer et qui illustre A lui seul 
les trois propositions que j’ai formulées. 
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Un homme de 55 ans fut amené dans mon service, le 5 juin 
1924, par mon ami Léry avee le diagnostic d’ostéosarcome du 
pubis. Je dois dire que, lors de entrée du malade, je me deman- 
dai s’il n’était pas atteint de tuberculose du pubis. C’était bien un 
néoplasme. 

J’abrége les détails cliniques qui n’ont pas grand intérét. La 
tumeur grossit rapidement, autant sinon plus dans la cavité pel- 
vienne qu’a l’extérieur, déterminant des troubles de la défécation. 
Elle était inopérable. Du sept juillet au quatorze aout, on fit deux 
séances de radiothérapie par semaine sans aucun résultat, du 
moins heureux. La tumeur continua de grossir. Les ganglions de 
laine augmentérent de volume, sans que la tumeur fut ulcérée. 
Le 9 octobre, l’un de ces ganglions fut enlevé et coupé. L’examen 
des coupes ne révéla aucun élément néoplasique. 

Le malade se plaignit d’un point de cété gauche. On l’attribua 
a un foyer pulmonaire ; il était da 4 un noyau costal. 

Au commencement de novembre survinrent quelques vagues 
douleurs dans la cuisse gauche. L’examen n’ayant rien révélé 
d’anormal, on les attribua a des compressions nerveuses. Le 
11 novembre, le malade qui était complétement alité, qui n’avait 
fait, il l’a affirmé, aucun mouvement dans son lit, sentit un cra- 
quement dans la cuisse. Son fémur était cassé 4 ’union du tiers 
supérieur et du tiers moyen. On appliqua l’extension continue. 

Le malade déclinait rapidement : il succomba le 6 décembre 
sans avoir présenté de nouveaux symptomes. 

Cliniquement, l’histoire parait trés simple. Un ostéosarcome du 
pubis s’est généralisé au fémur du coté opposé et a une cdte. Mais 
si l’on applique a ce cas les propositions que j’ai énoncées, on est 
conduit 4 une conclusion tout a fait différente. 

La lésion du fémur était diaphysaire ; elle s’était révélée par 
une fracture spontanée (le malade s’était plaint de quelques dou- 
leurs dans la cuisse huit jours avant la fracture, mais il était au 
lit et la fracture s’est produite au repos complet ; on peut bien 
admettre que si le malade avait marché elle serait survenue avant 
les douleurs). Enfin il y avait des tumeurs osseuses multiples. Si 
mes propositions sont vraies, il devait s’agir d’épithéliome secon- 
daire, bien qu’on n’eut trouvé nulle part de tumeurs pouvant étre 
considérée comme épithéliale. 

Voici le protocole de l’autopsie faite par M. Herrenschmidt : 
« On trouve une énorme masse dans la fosse iliaque droite, s’éten- 
dant dans le triangle de Scarpa. Cette masse parait située en 
arriére du psoas. A la section il s’en échappe des débris informes. 
diffluents, trés hémorragiques. 
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« La branche horizontale du pubis est complétement détruite : 
l’os iliaque présente une grosse perte de substance. 

« On trouve des tumeurs semblables, mais plus petites, au 
niveau de la colonne lombaire ct plus haut au niveau de la dixiéme 
dorsale. 

« Rappelons, pour mention, le noyau fémoral. 

« Il yaencore des noyaux métastatiques dans le sternum, dans 
les 3°, 4°, 5° cCtes droites, les 7* et 8° cOtes gauches, plus dévelop- 
pés du cdté de la plévre que vers la surface extérieure. 

« Enfin le rein gauche présente & son pole inférieur une 
tumeur du volume d’une poire, molle et fluctuante, 4 contenu 
déliquescent, hémorragique. » 

Ainsi une seule tumeur viscérale et de tres nombreuses tumeurs 
osseuses. 

Des prélévements ont été faits par mon chef de laboratoire sur 
le pubis, sur le fémur, sur une cote et sur le rein. Dans toutes les 
coupes, or. trouve la méme tumeur, un épithéliome papillaire, qui 
est incontestablement rénal. La tumeur primitive est celle du 
pole inférieur du rein. Comme elle s’est développée vers le bas 
sans envahir les calices, et qu’elle était trés molle, elle ne s’était 
révélée par aucun symptome. 

Les tumeurs, qui engendrent de trés nombreux noyaux mé- 
tastatiques, se généralisent par la voie sanguine. Ce sont des 
tumeurs hémophiles. La pénétration des cellules cancéreuses 
dans les vaisseaux sanguins se fait directement au sein méme de 
la tumeur. Je vous ai déja présenté des piéces qui le démontrent : 
jen ai actuellement un grand nombre. Je ne veux pas envisager 
aujourd’hui cette question dans son ensemble. Je me borne a 
dire que dans le cas actuel, dans la tumeur rénale, nous avons 
trouvé, mon collaborateur M. Mendaro et moi, une artére qui 
contient un groupe de cellules cancéreuses. Plusieurs d’entre 
vous ont pu le voir. 

Que certaines tumeurs rénales aient tendance a se généraliser 
d’une maniére élective dans le squelette, c’est un fait bien connu. 
Ce n’est pas le point sur lequel je cherche A attirer votre atten- 
tion. J’envisage les caractéres cliniques des noyaux osseux secon- 
daires par rapport aux tumeurs primitives des os. 

Je vous ai déja dit quelles sont les conséquences pratiques de 
mes deux premiéres propositions. 


La troisiéme proposition peut conduire 4 réviser le pronostic 
des ostéosarcomes. 


i 
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Quelle est la proportion des tumeurs secondaires du squelette 
par rapport aux tumeurs primitives ? 

Dans la communication que j’ai présentée a l’Académie le 
17 juin 1924, j’avais fait état de 25 tumeurs des os des membres. 
Il faut y ajouter une tumeur volumineuse du crane antérieure a 
cette date et deux tumeurs postérieures. 

La tumeur du crane était un épithéliome secondaire, métasta- 
tique. J’ai diagnostiqué un ostéosarcome et fait une exérése par 
large trépanation. L’examen microscopique a montré un épithé- 
liome papillaire trés probablement d’origine rénale. Le malade 
ayant disparu, je n’ai pu préciser ce dernier point. 

Les deux tumeurs observées en 1924 sont l’épithéliome rénal a 
multiples noyaux osseux dont je viens de vous donner |’observa- 
tion et une tumeur primitive du sternum. 

Soit un total de 28 tumeurs du squelette paraissant primitives. 
(Je répéte que je laisse de cété les noyaux métastatiques osseux 
apparus au cours de l’évolution de tumeurs connues.) , 

De cet ensemble, il faut éliminer les tumeurs franchement 
bénignes : soit six tumeurs 4 myéloplaxes et quatre cas qui ren- 
trent dans le groupe confus de ces dystrophies que l’on appelle 
kystes des os, ostéites kystiques, etc. Ces dix cas ont guéri. 

Restent 18 faits, qui se répartissent ainsi : onze tumeurs pri- 
mitives, sept tumeurs secondaires. 

Le décompte des tumeurs primitives est intéressant au point 
de vue de la gravité des ostéosarcomes. Je compte : 

A. Un sarcome fuso-cellulaire de l’extrémité supérieure du 
radius guéri depuis plus de neuf ans aprés résection suivie de 
greffe osseuse. 

B. Un sarcome polymorphe de.l’extrémité inférieure du cubitus 
guéri depuis plus de huit ans aprés résection. 

C. Une tumeur de los iliaque qui avait atteint un volume tel 
qu’un de mes éléves cependant fort entreprenant la considéra 
comme inopérable. Je réséquai la plus grande partie de I’ilion. 
Une récidive m’obligea 4 enlever des masses infiltrant les parties 
molles et a pousser la résection osseuse jusqu’au sourcil coty- 
loidien. Une seconde récidive englobant le psoas et les ganglions 
inguinaux me conduisit 4 réséquer avec les tissus envahis par le 
néoplasme, un segment du nerf crural. La derniére opération date 
du 20 juin 1918. La malade est actuellement en parfaite santé. 
La guérison se maintient done depuis six ans et demi. 

D. Deux tumeurs, l’une de la clavicule, l’autre du sternum, qui 
sont non des ostéosarcomes vulgaires, mais des tumeurs de la 
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moelle, des myélomes. Ces tumeurs doivent étre mises tout a fait 
a part, car elles sont extrémement radiosensibles, et ce sont celles 
qui peuvent frapper plusieurs piéces du squelette. (Ce n’est pas 
le cas dans mes deux observations.) 

E. Une tumeur de l’extrémité inférieure du péroné qui a réci- 
divé deux fois localement. Une troisiéme opération locale était 
possible. La malade I’a refusée et je ne sais ce qu’elle est devenue. 

F. Restent cing malades, qui ont présenté des tumeurs osseu- 
ses, franchement malignes. Toutes s’étaient développées autour 
du genou soit sur le fémur, soit sur le tibia : elles étaient épiphy- 
saires. Une malade est morte d’infection aprés évidement du pla- 
teau tibial suivi d’amputation de cuisse. Un autre a succombé 
un an aprés évidement du plateau tibial, sans que j’aie pu savoir 
dans quelles conditions. 

Les trois autres ont fait des récidives locales aprés évidement : 
j’ai dai secondairement désarticuler le genou 4 l’un d’eux, ampu- 
ter la cuisse aux deux autres. Ils ont été malheureusement perdus 
de vue. J’en ai suivi un deux mois et demi, l’autre trois mois et 
demi. C’est peu, mais enfin pendant ce temps ils ont fait des réci- 
dives locales sans présenter d’autres noyaux osseux. 

Au contraire, les trois cas d’épithéliomes secondaires que j’ai 
suivis ont présenté des noyaux osseux multiples. 

Ces explosions de multiples noyaux épithéliomateux secondai- 
res dans les os ne rappellent-elles pas les faits décrits sous le . 
nom d’ostéosarcomatose d’emblée généralisée ? 

Les véritables sarcomes d’origine osseuse ne semblent pas avoir 
grande tendance a se généraliser dans les os. Il me parait pro- 
bable que ces multiples noyaux osseux, qui apparaissent presque 
simultanément, sont ou des myélomes ou des épithéliomes secon- 
daires. 

Il est certain que l’on a décrit jadis des épithéliomes sous le 
nom de lymphadénomes: et puis les sarcomes dits alvéolaipes 
nous laissent toujours un doute. 

Toutes ces questions doivent étre reprises avec des faits 
récents complétement étudiés et il est trés désirable que les mem- 
bres de l’Association prennent la peine de colliger et de nous 
communiquer ceux qu’ils ont observés. 

Parmi les tumeurs osseuses malignes paraissant primitives que 
jai rencontrées, il y a 4 peu prés autant de tumeurs secondaires 
que de primitives, les secondaires ont été naturellement bien plus 
graves et je n’ai vu de noyaux osseux secondaires que dans 
celles-ci. 
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N’est-ce pas assez pour que l’on se demande si la malignité 
des ostéosarcomes n’a pas été exagérée parce que l’on a souvent 
confondu avec eux les épithéliomes secondaires ? 


DISCUSSION 


M. J. Forestier. — Les faits que j’ai observés concernant les 
tumeurs Osseuses A ‘siege vertébral viennent confirmer les prin- 
cipes énoncés par M. le professeur Delbet. 

En cas de métastase vertébrale d’un épithélioma viscéral (uté- 
rus) ou glandulaire (sein), il est parfois trés difficile 4 l’autopsie 
de retrouver le noyau secondaire qui a déterminé l’effondrement 
ou l’écrasement d’une vertébre. Parfois seules des coupes nom- 
breuses permettent de le mettre en évidence. Ces faits ont été 
étudiés récemment par MM. Leroux et Coste, et feront l’objet 
d’un chapitre de la thése de ce dernier. 

Au point de vue histologique, il semble bien que les noyaux 
néoplasiques secondaires vertébraux sidérent le tissu osseux 
avoisinant et paraissent plus nocifs pour lui que les tumeurs 
osseuses primitives. Nous n’en voulons pour preuve que l’absence 
habituelle de toute cellule multinucléée, d’ostéoclaste, qui parait 
accompagner les processus de destruction osseuse progressive. 
Nous les avons au contraire retrouvées dans un cas de sarcome 
vertébral primitif, dont nous apportons l’observation a cette 
séance. 

Enfin nous croyons aussi que les tumeurs primitives des os 
sont habituellement uniques ; toutefois, en ce qui concerne les 
tumeurs vertébrales il semble qu’il y ait des exceptions 4 cette 
régle. 


Bunt. pu Cancer 1925. — T. XIV. 2 


Etude expérimentale et comparée du Cancer 


IV. — Les nerfs périphériques et leurs terminaisons au cours 
du développement du cancer. Etude de leur existence dans le 
cancer humain. 


A propos d’une modification récente 
de la méthode de Bielschowsky 


Par K. ITCHIKAWA (Sapporo) et Y. UWATOKO (Nagoya) 


Introduction 


Dans notre mémoire de juillet dernier, nous avons mentionné 
l’importance de la relation existant entre le développement d’une 
tumeur et le systéme nerveux périphérique, et publié les résultats 
déja obtenus dans le cancer expérimental chez le lapin et la 
souris. 

Tout récemment, un de nos collégues du Japon, Nakamoto (1), 
a communiqué également les résultats de ses recherches par la 
méthode de Ramon y Cajal, 4 savoir : 1) existence de nerfs pro- 
pres aux tumeurs bénignes ; 2) l’absence de ces nerfs et la dégé- 
nérescence d’anciennes fibres nerveuses dans les tumeurs mali- 
gnes. Précédemment, un seul auteur, Young (2), en 1895, a relaté 
Vexistence de fibres nerveuses dans les tumeurs malignes, bien 
que cette opinion fit contestée par Goldmann (3). Nakamoto, 
lui-méme, se rattache 4 opinion de Goldmann, qui admet que les 
fibres rencontrées dans le tissu tumoral sont d’anciennes fibres 
nerveuses du stroma restées intactes. Nous croyions, nous- 
mémes, comme beaucoup d’auteurs, au début de nos recherches, 
a la dégénérescence, voir méme a la disparition des fibres nerveu- 
ses, dans le tissu cancéreux. Or, les résultats que nous avons 
obtenus, nous ont mis, au contraire, en présence de la proliféra- 
tion de ces fibres nerveuses et de leurs terminaisons dans le can- 
cer expérimental chez le lapin et la souris. 


(1) Nakamoto. — Gainn, tome XVIII, n° 2 et 3, 1924. 

(2) Youne. — J. of exp. médecine, vol. II, 1895. 

(3) GoLpMann. — Cbt. f. pathol. Analomie, Bd. VIII, et Beilrdge zur klin. 
Chirurgie, Bd. LXXII. 
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Nous nous sommes attachés ensuite & étude des nerfs dans 
le cancer humain. Pour obtenir la mise en évidence de ces fibres 
nerveuses dans les blocs, nous avons d’abord employé une modi- 
fication du Bielschowsky a la pyridine. Mais, cette méthode don- 
nant parfois aux fibres un aspect grossier, nous en avons 
comparé les résultats avec ceux obtenus par la méthode au bleu 
de méthyléne d’Erlich et par celle de Sihler. Les divers résultats 
coincidant, nous en avons conclu, dans notre mémoire de juillet 
dernier, que les fibres nerveuses et leurs terminaisons prolifé- 
rent dans les travées néoplasiques et le stroma, et qu’elles dégé- 
nérent dans le cas seul ott les cellules cancérewses envahissent 
les faisceaux nerveux. Depuis, nous avons poursuivi nos recher- 
ches, pour améliorer la technique employée, en vue d’obtenir 
une mise en évidence, aussi nette que possible, des fibres nerveu- 
ses et de leurs terminaisons. Tout récemment, enfin, nous avons 
obtenu par notre technique, les résultats que nous en attendions, 
soit, une apparence nette des fines fibres nerveuses et de leurs 
terminaisons. Nous avons donc repris, avee cette nouvelle techni- 
que, les expériences dans le cancer chez le lapin, et obtenu 
confirmation des résultats publiés dans notre mémoire de juil- 
let 1924. Les figures insérées dans cet extrait présentent parfois 
quelques grosses fibres, sujet actuel de discussion. Mais 
comme nous l’avons spécifié dans notre publication de novem- 
bre dernier, l’aspect grossier de ces fibres est di a ce que la diffé- 
renciation n’est pas assez accentuée et laisse ainsi la gaine de 
myéline faiblement colorée. Afin d’élucider cette question aussi 
clairement que possible, nous avons encore eu fecours a la 
méthode de Kultschitzsky, modifiée pour les coupes 4 la paraf- 
fine, selon Perelmann, en variant la durée de coloration et de 
différenciation. Les résultats ainsi obtenus nous permettent de 
confirmer ceux du Bielschowsky récemment modifié, soit, une 
coloration nettement bleu foncé des cylindre-axes, et une méme 
teinte, mais faible de la gaine de myéline. 

Nous avons approfondi & nouveau la question des relations 
existant entre les fibres nerveuses, les fibres élastiques et les 
fibres collagénes. Les résultats de nos recherches nous permet- 
tent actuellement de confirmer ce que nous avons publié dans 
nos mémoires précédents ; les fibres colorées sont bien des fibres 
nerveuses et non des fibres élastiques ou collagénes. Nous avons 
spécialement étudié cette question dans le cancer humain. Nous 
exposerons ci-aprés la nouvelle technique employée. 
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A propos d’une modification récente du Bielschowsky, par 
Itchikawa, pour l’imprégnation des fibres nerveuses dans les 
organes en général. 


La modification de la méthode de Bielschowsky par l'un de 
nous, pour l’imprégnation des blocs, mentionnée dans notre 
mémoire de juillet 1924, ne nous ayant pas donné entiére satis- 
faction, nous l’avons 4 nouveau modifiée pour l’imprégnation des 
coupes a la paraffine. 

1) Fixer les fragments de tumeur prélevés par biopsie ou autop- 
sie, dans une solution de formol a 10 ou 20 0/0 pendant un a 
plusieurs jours. (La solution de formol neutralisée est préféra- 
ble). La solution de Bouin peut aussi étre employée. 

Laver ensuite avee soin & l'eau courante, pendant 24 heures 
environ. Déshydrater ; inclure dans la paraffine ; couper, puis 
-étendre les coupes 4 la paraffine sur l’eau chaude et les transpor- 
ter ensuite dans l’eau distillée & l'aide d’une baguette de verre 
(Cette baguette servira 4 toutes les manipulations). 

2) Passer dans une solution de lessive de soude a 1 0/0 pen- 
dant 12 a 36 heures environ ; laver ensuite pendant 1 4 2 heu- 
ces a leau distillée, renouvelée trois fois successivement. 

3) Imprégner dans du nitrate d’argent a 10 0/0 dans l’étuve a 
37 degrés pendant 1 a 5 jours, a lobscurité; puis, passer dans 
Veau distillée. 

4) Plonger dans le nitrate d’argent ammoniacal (a l’obscurité) 
pendant 30 minutes 4 2 heures. Voici la préparation de cette 
solution : 


Solution de nitrate d’argent 4100/0 .. 5 ce. 
Lessive de soude a 40 0/0 ........... 6 gouttes 


Additionner ensuite d’une solution ammoniacale afin d’obtenir 
la dissolution du précipité. Diluer enfin le produit dans l’eau 
distillée jusqu’a 20 ce. 

5) Différencier dans l'eau acétique (1 goutte d’acide acétique 
cristallisable pour 30 cc. d’eau distillée), pendant 5 4 60 secondes. 

6) Réduire directement dans une solution neutre ow faible- 
ment alealine de formol a 10 0/0. 

7) Laver a l’eau ; coller sur lames ; sécher et déparaffiner. 

8) Virer dans une solution de chlorure d’or 4 1 0/0 et laver a 
Veau distillée. 

9) Fixer dans une solution d’hyposulfite de sodium a 10 0/0 
pendant 1 4 3 minutes. Laver avec soin 4 l’eau. 
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10) Différencier dans une solution aqueuse de cyanure de 
potassium a 1 0/0 (contréler sous le microscope). Laver encore a 

11) Colorer dans une solution aqueuse de « trypanrot » a 
1 0/0 pendant 5 minutes environ. 

12) Laver 4 l’eau, passer a l’alcool, au xylol, enfin, monter au 
baume de Canada. 

Remarques. — I. ll est possible de procéder plus rapidement 
et d’obtenir de bons résultats, si l’on fixe dans une solution de 
formol neutralisée ou faiblement alcaline 4 10 ou 20 0/0 (ammo- 
niaque ou carbonate de sodium), pendant un 4a plusieurs jours ; 
ce qui permet de se dispenser du passage dans la solution de les- 
sive de soude (§ 2). 

II. On peut encore supprimer l’imprégnation au nitrate d’ar- 
gent, si on laisse les coupes séjourner dans le nitrate d’argent 
ammoniacal pendant 2 a 6 heures dans l’étuve 4 37 degrés. (Par 
ce procédé, bien souvent les fibres nerveuses nouvellement proli- 
férées, seules sont mises en évidence). 

III. La méthode exposée ci-dessus, en supprimant les opéra- 
tions § 2 (passage dans la lessive de soude), § 3 (imprégnation 
dans le nitrate d’argent), et § 10 (différenciation par le cyanure 
de potassium), convient trés bien pour imprégner les fibres col- 
lagénes (« Gitterfasern », principalement), si l’on passe les 
coupes rapidement dans une solution ammoniacale (1 goutte 
d’ammoniaque pour 10 cc. d’eau distillée), au lieu de les passer 
dans leau acétique. 

IV. Les résultats dépendent surtout du degré d’imprégnation 
dans le nitrate d’argent et de la différenciation dans la solution 
d’acide acétique. Si ’imprégnation n’est pas assez accentuée, les 
fibres nerveuses ne subsistent pas aprés la différenciation, elles 
disparaissent comme les autres fibres. De plus, si on ne passe 
pas dans eau acétique, les différentes fibres (nerveuses, élasti- 
ques, collagénes et « Gitterfasern », s’imprégnent également, 
sans qu’il soit possible de les distinguer les unes des autres. 

Résultats. — Par notre nouvelle technique, nous obtenons la 
mise en évidence nette des fines fibres nerveuses et de leurs ter- 
minaisons. 

En effet, en procédant a la différenciation dans l’eau acétique, 
les fibres collagénes ordinaires et la fibrine, d’abord, se désimpré- 
gnent ; puis, en prolongeant la durée de différenciation, les 
fibres élastiques et les « Gitterfasern » abandonnent a leur tour 
limprégnation, et enfin, en accentuant encore la différenciation, 
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la gaine de myéline des fines fibres nerveuses se désimprégne 
également. Les fines fibres nerveuses nues et leurs terminaisons 
restent done seules apparentes. Toutefois, il est trés difficile 
d’obtenir simultanément l’imprégnation des fines fibres nues et 
de leurs terminaisons, c’est pourquoi la gaine de myéline de ces 
fines fibres conserve souvent une faible teinte grisatre, ce qui 
leur donne un aspect plus grossier. Il est done nécessaire ensuite 
de comparer entre elles les coupes de méme série aux divers 
degrés de différenciation. Pour avoir un degré exact d’imprégna- 
tion a argent et de différenciation par l’acide acétique ou le 
cyanure de potassium, il est d’abord utile d’essayer sur les nerfs 
sciatique et sympathique (voir PI. I, fig. 1 et 2). Si cet essai réussit, 
on obtient l’imprégnation nette des cylindre-axes. Dés lors, on 
peut appliquer ce procédé pour tous les autres organes, en y 
apportant, ainsi que nous l’avons indiqué précédemment, une 
grande attention. De nos recherches, poursuivies sur les organes 
en général, il résulte une apparence nette des fibres nerveuses 
comme l’ont relaté auparavant, d’autres auteurs. Pour exposer 
nos résultats et nos observations, nous prendrons comme organe, 
le foie, qui est souvent le sujet de nombreuses discussions, quant 
a la différenciation des fibres nerveu>7s et des « Gitterfasern ». 


Etude des nerfs dans le foie. 


En employant, pour cet organe, la méthode ordinaire de Biels- 
chowsky, il est difficile de distinguer les fibres nerveuses et des 
« Gitterfasern ». Dans un de ses mémoires, Maresch (1) 
mentionne que les fibres obtenues par ce procédé d’impré- 
gnation sont des « Gitierfasern » ou des fibres collagénes 
ordinaires. Il a employé, pour recherches, le Biels- 
chowsky ordinaire, soit, sans différenciation par l’acide acéti- 
que ou le cyanure de potassium, il est logique qu’il obtienne 
ainsi Pimprégnation simultanée des diverses fibres. Quant a 
nous, par notre nouvelle technique, nous pouvons avoir une 
différenciation bien marquée entre les fibres nerveuses et les 
autres fibres. En opérant par cette technique, les fibres collagé- 
nes et élastiques situées autour des vaisseaux sanguins disparais- 
sent par la différenciation, et des fibres beaucoup plus fines que 
les « Gitterfasern », apparaissent autour des cellules hépatiques 


(1) Marescu. — Centralbl. f. all. pathologie et pathol. Anatomie, Bd. XVI, 
1905 
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et des capillaires intra-lobulaires. L’aspect de ces fibres est pres- 
que analogue a celui des cylindre-axes des nerfs sympathiques 
ou méme parfois plus fin ; leur figure est semblable 4 celle don- 
née par Korolkow. Dans le tissu interlobulaire, nous avons 
remarqué l’existence de faisceaux nerveux dont les cylindre- 
axes présentent le méme aspect que celui des cylindre-axes des 
nerfs sympathiques. De plus, il existe des fibres autour des tra- 
vées hépatiques et des capillaires sanguins du tissu intra-lobu- 
laire; ces fibres, avec les cylindre-axes des faisceaux nerveux du 
tissu interlobulaire, sont les seules que nous ayions remarquées 
au cours de nos observations dans le tissu examiné. Or, d’aprés 
leur aspect morphologique, leur distribution et l’examen des 
coupes en série, nous croyons pouvoir dire que les fibres indi- 
quées proviennent des faisceaux nerveux existant dans le tissu 
interlobulaire. 


Etude des nerfs périphériques et de leurs terminaisons 
dans le cancer humain 


Les différents cas de cancer humain étudiés et indiqués ulté- 
rieurement proviennent de biopsies ou d’autopsies faites 4 notre 
laboratoire. Pour leur étude, nous avons employé notre méthode 
actuelle, ainsi que celle de Kulchitzky modifiée, dont nous avons 


controlé les résultats 4 V’aide de la méthode a la fuchséline de 
Weigert. 


Epithéliome malpighien de la peau ......... D cas. 
— — de la gencive ....... 1 cas. 

— — de la langue ....... 1 cas. 
Epithéliome glandulaire du sein ........... 10 cas. 
@e ........ cas. 


— - de Pappendice ..... 

de Vestomac ...... 

de Vintestin ....... 
Métastases d’épithéliome malpighien ......... 
glandulaire ........ 
Fibro-myome de l’utérus .................. 
Sarcome fuso-cellulaire de la cuisse 
du front 
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Résumé de nos observations 


Nous avons observé dans chaque tumeur précitée l’existence 
de fibres nerveuses dans le stroma et les travées néoplasiques. 
Nous n’avons pas remarqué de grande différence entre une 
twmeur maligne et une tumeur bénigne, entre |’épithéliome et le 
sarcome méme quand il s’agit de tumeurs volumineuses, quant 
au nombre de fibres nerveuses retrouvées sur les coupes. 

Nous exposerons ci-aprés quelques cas typiques. 


EPITHELIOME MALPIGHIEN SPINO-CELLULAIRE DE LA PEAU 
(voir Pl. III, fig. 6) 


Des fibres nerveuses existent dans le stroma, plus nombreu- 
ses prés des travées, se raréfiant en s’en éloignant. En profon- 
deur de la tumeur on remarque de gros faisceaux nerveux qui 
se séparent pour en former de plus petits en se dirigeant vers le 
centre de la tumeur. Les cylindre-axes de ces faisceaux bien mis 
en évidence sur nos coupes ont un aspect trés ténu. Dans le 
stroma, les fibres nerveuses constituent encore des faisceaux de 
deux ou plusieurs fines fibres, elles se séparent en divergeant 
pour parcourir le stroma parfois parallélement, parfois en 
s’entrecroisant, et enfin se dirigent vers les travées néoplasiques, 
en formant un réseau autour de celles-ci. Les fibres nerveuses 
pénétrent les travées obliquement ou perpendiculairement, par- 
fois jusqu’au centre kératinisé, parfois se ramifient encore, par- 
fois s’y terminent en massue, quelques-unes de ces fibres traver- 
sent complétement les travées et pénétrent dans les travées voisi- 
nes ot elles se terminent. Ces fibres sont trés fines et présentent 
un aspect similaire et méme plus fin que celui des cylindraxes 
des faisceaux décrits ci-dessus. Elles sont généralement droites, 
parfois cependant sinueuses. 

Dans les coupes examinées, nous n’avons pas noté de dégéné- 
rescence remarquable de ces fibres nerveuses. 

Les fibres élastiques qui existent dans le stroma se désordon- 
nent par suite du développement des travées néoplasiques, cer- 
taines se trouvent méme incluses dans ces travées obliquement ou 
parallélement. En général, ces fibres sont plus épaisses que les 
fibres nerveuses ; quelques-unes cependant sont trés fines, ce qui 
peut les faire confondre avec les fibres nerveuses. Mais, par 
examen que nous avons fait, en un méme point et simultané- 
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(K. Itchikawa et Y. Uwatoko) 


Fig. 2. — Nerf sympathique (Fort gross.) 


Masson er 


Fig. 1. — Nerf sciatique (Fort gross.) 
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(K. Itchikawa et Y. Uwatoko) 


Fig. 3. — Epithélioma malpighien expérimental chez le lapin 
(Gross. moyen) 


Fig. 4. — Epithélioma malpighien expérimental chez le lapin 
(Gross. moyen) 
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Fig. 5. — Epithélioma malpighien expérimental chez le lapin 
(Gross. moyen) 
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Fig. 6. — Epithélioma malpighien de la peau chez "homme 
(Fort gross. ) 


Fig. 7. — Epithélioma glandulaire atypique du sein chez I'homme 
(Fort gross.) 
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BULLETIN DU CANCER Tome XIV, N° 1. 1925 — Pl. IV 
(K, Itchikawa et Y. Uwatoko) 


Fig. 8. — Fibro-myome de I'utérus chez la femme 
(Fort gross.) 


Fig. 9. — Sarcome fuso-cellulaire de la cuisse chez l"homme 
(Fort gross.) 
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ment, des coupes de méme série, les unes colorées pour les fibres 
nerveuses, les autres pour les fibres élastiques, nous avons 
constaté que ces derniéres ne conservent pas leur imprégnation 
apres la différenciation. 


ADENOME DU RECTUM ET DE L’UTERUS 


Dans le stroma et les travées néoplasiques, nous avons noté 
existence de fibres nerveuses presque analogues 4 celles du 
tissu normal, quant aw point de vue de leur distribution et de 
leur nombre. Elles prennent un aspect similaire a celui des 
cylindre-axes des faisceaux de nerfs sympathiques ; parfois 
méme plus fin. 

Nous n’avons pas noté, ici encore, de dégénérescence remar- 
quable de ces fibres. 


EPIrHELIOME GLANDULAIRE DU SEIN (voir PI. III, fig. 7) 


Des fibres nerveuses existent dans le stroma, elles y consti- 
tuent encore de petits faisceaux de deux ou plusieurs fibres ; 
mais elles se séparent pour le parcourir en général parallélement 
les unes aux autres ; parfois elles s’entrecroisent. Ces fibres se 
dirigent ensuite vers la couche basale des travées néoplasiques 
soit obliquement, soit perpendiculairement a celles-ci et forment 
enfin un réseau autour des travées. Elles sont sinueuses, trés 
fines et présentent un aspect similaire 4 celui des nerfs sympa- 
thiques. 

En général, les fibres nerveuses pénétrent directement les tra- 
vées néoplasiques obliquement ou perpendiculairement ; parfois 
cependant, elles les contournent avant de les pénétrer perpendi- 
culairement. Dans le cas d’épithéliome glandulaire atypique, on 
remarque certaines fibres traversant quelques travées pour aller 
se terminer dans des travées voisines. Quelques fibres se termi- 
nent enfin en massues dans les travées. Ces fibres nerveuses sont 
généralement sinueuses et trés ténues dans les travées néoplasi- 
ques. 

Les cylindre-axes des faisceaux nerveux dans le stroma pré- 
sentent un aspect analogue a celui des nerfs sympathiques. 

Nous n’avons pas noté de dégénérescence remarquable des 
fibres de ces faisceaux. 
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FIBRO-MYOME DE L’UTERUS (voir PI. IV, fig. 8) 


Les tumeurs observées sont constituées pour la plus grande 
pait de tissu musculaire lisse néoformé. Sur nos préparations, 
nous avons noté que, seules, quelques fibres nerveuses des vais- 
seaux sanguins subsistent ; les fibres élastiques et les fibres col- 
lagénes sont complétement désimprégnées. Dans le tissu tumo- 
ral, seules les fibres nerveuses apparaissent nettement. De plus, 
nous avons observé que ces fibres nerveuses sont approximati- 
vement aussi nombreuses que celles du tissu. musculaire lisse 
normal. Elles parcourent le tissu néoplasique, en général, 
d’abord collectivement ; puis, se séparent, se ramifient et se 
dirigent obliquement ou perpendiculairement pour se terminer 
entre les cellules néoplasiques. Ces fibres sont parfois droites, 
parfois sinueuses, mais toujours trés ténues. 


SARCOME FUSO-CELLULAIRE DE LA CUISSE (voir PI. IV, fig. 9) 


Les tumeurs examinées sont constituées par des cellules 
fusiformes qui s’ordonnent en général autour des vaisseaux 
capillaires ; forment souvent des travées, envahissent le tissu 
vo:sin et présentent de nombreuses mitoses. 

Les fibres élastiques se désordonnent par suite du développe- 
ment de ces tumeurs; elles sont d’ailleurs généralement peu 
nombreuses, méme autour des vaisseaux sanguins. 

Les fibres nerveuses, par notre technique du Bielschowsky 
modifié, apparaissent nettement, alors que les fibres élastiques et 
collagénes se désimprégnent. Les fibres nerveuses de la périphé- 
rie tumorale se dirigent vers le centre de la tumeur. Ces fibres 
parcourent le stroma parfois collectivement prés des travées néo- 
plasiques, puis se séparent et se dirigent vers ces derniéres. 
Parfois les fibres nerveuses se ramifient avant de se terminer 
entre les cellules néoplasiques ; parfois elles traversent compleé- 
tement certaines travées pour aller aboutir dans des travées voi- 
sines. Ces fibres sont aussi ténues que celles des nerfs sympa- 
thiques. 


Conclusion 


Nous arrivons done a conclure que : 
1) des fibres nerveuses existent aussi bien dans les tumeurs 
malignes que dans les tumeurs bénignes ; 
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2) il n’y a pas de grande différence entre une tumeur bénigne 
et une tumeur maligne quant au nombre des fibres nerveuses 
retrouvées sur les coupes ; 

3) sauf quelques anciennes fibres nerveuses restées intactes, les 
fibres nerveuses sont néoformées. Cette opinion est contraire a 
celle de Nakamoto qui admet l’absence de fibres nerveuses néo- 
formées dans les tumeurs malignes ; 

4) les fibres nerveuses proliférent proportionnellement au 
développement de la tumeur et ceci, non seulement dans le can- 
cer expérimental chez le lapin et la souris, mais encore dans le 
cancer humain. 

Nos recherches ne sont pas assez avancées actuellement pour 
nous permettre de conclure au sujet de la dégénérescence des 
anciennes fibres nerveuses existant dans le tissu cancéreux. 


Nous adressons nos remerciements 4 MM. le P" agr. Roussy, 
le P" agr. Lhermitte, le D' Leroux, ainsi qu’a notre Association 
Japonaise pour l’Etude du Cancer. 


Discussion 


M. Roussy. — Les résultats présentés par M. Itchikawa a notre 
Association ont suscité, depuis sa communication de juillet, 
diverses objections : 

On a dit que la méthode qu'il employait n’était pas élective 
pour les fibres nerveuses ; que ’imprégnation argentique ne per- 
mettait pas de faire de distinction entre les fibres nerveuses 
d’une part, et les fibres élastiques ou collagénes d’autre part. 
M. Berger, a la séance du mois de novembre, s’est fait l’écho de 
certaines de ces critiques ; d’autres, dans le méme sens, ont été 
formulées depuis. 

Je pense que la démonstration qui vient de nous étre faite 
répond a une partie de ces objections. 

Grace 4 l’obligeance de M. Itchikawa, que je remercie ici, j’ai 
pu étudier longuement la plupart des coupes qui lui ont servi a 
étayer les résultats qu'il nous apporte aujourd’hui. J’ai pu ainsi 
apprécier les avantages et aussi certaines difficultés de sa nou- 
velle technique, et j’ai pu me faire une opinion beaucoup plus 
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précise que celle que j’avais jusqu’ici sur la valeur de cette tech- 
nique. 

On sait que la méthode de l’imprégnation argentique, suivant 
la‘technique classique de Bielchowsky, trés utile pour l'étude 
des fibres nerveuses des centres nerveux, l’est beaucoup moins 
pour celle des autres tissus ou organes. L’imprégnation simul- 
tanée des fibres nerveuses, des fibres élastiques et des fibres 
collagénes rend la lecture des coupes trés difficile ; il est donc 
impossible de faire, par cette méthode, la distinction entre les 
éléments nerveux et les éléments conjonctifs, élastiques ou colla- 
génes. Tous les auteurs qui s’y sont essayés jusqu’ici ont échoué. 

Par la méthode nouvelle de M. Itchikawa: imprégnation a 
Vargent, suivie de différenciation a l’acide acétique et au cyanure 
de potassium, la discrimination entre ces différentes variétés de 
fibres parait possible. 


En effet, M. Itchikawa nous montre aujourd’hui : 

1° Des coupes de nerf sciatique, traitées par sa méthode et sur 
lesquelles, par comparaison avec le Bielchowsky ordinaire, il est 
facile de se rendre compte que la différenciation a fait disparai- 
tre ’imprégnation des fibres élastiques et collagénes, tandis que 
les cylindre-axes seuls persistent, teintés en noir. 

Sur des coupes de sympathique, la finesse des fibres amyélini- 
ques parait encore plus évidente. 

2° Des préparations de divers tissus cancéreux traitées par la 
fuchséline et par le Bielchowsky modifié ; ces deux techniques 
étant pratiquées sur des coupes en série immédiatement voisines 
et sur lesquelles l’on peut repérer des points correspondants. On 
peut aisément se rendre compte ainsi que les fibres colorées par 
la fuchséline (fibres élastiques) et celles imprégnées par l’argent 
sont deux choses différentes. 


Tels sont les faits qui me paraissent évidents ; ils se résument 
ainsi : 


1° Par la gradation de la différenciation de la méthode de 
Bielchowsky modifiée, M. Itchikawa obtient la désimprégnation 
des fibres collagénes et des fibres élastiques ; un élément fibril- 
laire reste coloré ; 

2° Cet élément, par s2 morphologie, son mode de terminaison 
en massue, ressemble 4 ce que l’on voit dans les centres nerveux 
et le sympathique. I] est donc trés vraisemblable qu’il s’agit 14 de 
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fibres nerveuses ; cette conclusion étant ici appuyée sur des 
considérations morphologiques. 

Quant a savoir si toutes les fibres qui restent imprégnées et 
qui sont nombreuses sur les préparations de M. Itchikawa repré- 
sentent toutes des fibres nerveuses, c’est la une question sur 
laquelle je crois qu’il y a lieu de faire encore quelques réserves. 
Le grand nombre de ces fibres sur les préparations est un peu 
troublant et peut-étre de nouveaux perfectionnements apportés a 
la technique permettront-ils d’éclaircir ce point. 

Quoiqu’il soit, je pense que la technique de M. Itchikawa cons- 
titue un réel progrés sur les méthodes utilisées jusqu’ici; elle 
met en évidence des fibres dont la plus grande partie me parait 
étre des fibres nerveuses. 


M. Mawas. — Lorsque M. Itchikawa nous fit sa premiére 
démonstration sur les nerfs périphériques et leurs terminaisons 
au cours du développement du cancer, en novembre 1924, j’ai 
pris la parole pour dire que trés certainement toutes les fibres 
imprégnées par M. Itchikawa n’étaient pas des fibres nerveuses. 
Ni la forme, ni la grosseur, ni les rapports des fibres entre elles 
et avec le tissu épithélial n’étaient ceux des fibres nerveuses 
incontestables telles que nous les connaissons dans les tissus 
normaux. Il m’est apparu comme plus que probable qu’un grand 
nombre de fibres élastiques et méme aussi de fibres conjonctives 
avaient été imprégnées par l’argent. Chacun sait que la méthode 
de Bielchowsky n’est pas spécifique, ce n’est pas le lieu d’en 
discuter longuement ici. M. Itchikawa lui-méme l’a déja perfec- 
tionnée ; aujourd’hui, il la modifie encore et je constate avec 
plaisir, que ses préparations sont trés belles et plus électives que 
les premiéres. Malgré cela, je suis obligé de constater que la 
technique de M. Itchikawa colore autre chose que les fibres ner- 
veuses. Le fait que M. Itchikawa nous montre des préparations 
des mémes tumeurs colorées par la fuchsine ferrique n’est pas 
suffisamment convaincant car les méthodes dites électives pour 
la coloration des fibres élastiques ne colorent pas toujours toutes 
les fibres de nature élastique et peuvent colorer des fibres de 
nature manifestement névroglique par exemple, comme je l’ai 
moi-méme montré en étudiant les fibres du corps vitré et celles 
de la zonule de Zinn. 

En un mot, je ne suis pas encore convaincu par la démonstra- 
tion du Prof. Itchikawa ; je veux dire que tout ce qui est impré- 
gné par l’argent sur ses préparations n’est pas nerveux. 
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Dans toute discussion histologique, s’il y a une question de 
technique qui est trés importante, il y a aussi une question 
de morphologie. Celle-ci n’a pas été suffisamment envisagée dans 
le cas présent. Les fibres nerveuses finissent par des terminaisons 
nerveuses plus ou moins typiques, plus ou moins variables sui- 
vant les tissus ou par des réseaux terminaux. Or, nous n’en 
voyons pas dans les préparations de M. Itchikawa. 

Il serait intéressant d’étudier concurremment avec la méthode 
de Bielchowsky modifiée, les mémes tumeurs avec la méthode 
de Cajal a l’argent réduit aprés fixation a la pyridine. C'est une 
technique facile, constante, et qui donne de trés belles images 
des cylindre-axes et des terminaisons nerveuses. 


M. J. Luermitre. — Le probléme de l’existence et de la crois- 
sance possible des fibres nerveuses dans les tumeurs malignes 
demeure un de ceux qui s’entourent le plus de mystére et dont 
la solution est la plus malaisée 4 donner. Aussi deit-on féliciter 
M. Itchikawa de l’avoir abordé. 

En réalité, obstacle le plus difficile 4 franchir tient dans la 
difficulté de colorer ou d’imprégner électivement les fibres ner- 
veuses au sein des parenchymes, surtout lorsqu’il s’agit de tissus 
prélevés au cours d’une intervention ou, encore bien davantage, 
a l’autopsie. Dans le cancer expérimental, la technique d’Ehrlich 
plus ou moins modifiée, assure des résultats d’une grande pré- 
cision. Il n’en va pas du tout de méme chez homme ot I|’on est 
obligé de se servir, non pas d’une coloration, mais d’une impré- 
gnation métallique suivie d’une réduction secondaire. La solution 
de sel d’argent employée (nitrate d’argent) se réduit, on le sait 
depuis longtemps, sur de nombreux éléments anatomiques : les 
fibres collagénes et élastiques, les ciments intercellulaires, les 
noyaux, les gaines sarcolemmatiques ou nerveuses, enfin les fibres 
cylindraxiles ou dendritiques. 

Il n’est done pas étonnant que, lors de ses premiéres commu- 
nications, M. Itchikawa ait rencontré des contradicteurs qui esti- 
maient que, si dans les préparations de tumeurs: présentées, il 
pouvait exister des fibres nerveuses, du moins la majeure partie 
des filaments imprégnés en noir n’en était point. Pour ma part, 
javais fait & M. Itchikawa les plus expresses réserves sur la 
signification de nombre de fibres colorées suivant sa technique 
au nitrate d’argent. Les préparations que nous montre aujour- 
@hui M. Itchikawa sont bien autrement démonstratives ; elles 
doivent entrainer la conviction que, réellement, il existe au sein 
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des tumeurs malignes, des fibres nerveuses parfois tres nombreu- 
ses et trés nettement différenciées. 

Grace A une nouvelle technique de différenciation plus poussée, 
M. Itchikawa a pu nous montrer dans plusieurs exemplaires de 
néoplasmes épithéliaux, des figures qui me paraissent des plus 
significatives. 

Certes, le fait que ces filaments. sont imprégnés fortement en 
noir aprés la réduction argentique, ne peut étre tenu pour un 
argument d’une portée trés grande puisque, nous l’avons dit, les 
sels d’argent se réduisent sur de nombreux éléments histologi- 
ques. Les caractéres mémes tirés de la morphologie des filaments 
révélés par la méthode a l’argent de M. Itchikawa m’apparaissent 
beaucoup plus importants. Non seulement les fibres qui parsé- 
ment les boyaux épithéliaux se montrent lisses, glabres, régulié- 
res de taille et onduleuses dans leur trajet, 4 la maniére des 
fibres amyéliniques viscérales, mais encore elles s’épanouissent 
en bouquet ou en panache au sein des épithéliums proliférés, ou 
bien poussent des prolongements dont certains sont terminés en 
bouton ou en massue. La morphologie des fibres colorées en noir 
dans certaines préparations bien différenciées de M. Itchikawa 
est ainsi trés caractéristique des fibres amyéliniques. Mais il y a 
plus ; ce qui rend, pour moi, incontestable la réalité de la nature 
nerveuse de ces fibres, c’est leur disposition par rapport a la 
structure et 4 l’architecture des formations néoplasiques. Qu’il 
me suffise de rappeler une préparation qui vient de nous étre 
montrée et qui se rapporte 4 un épithéliome épidermoide a globes 
cornés. L’imprégnation a l’argent fait apparaitre ici des fibres 
fines, réguliéres et onduleuses qui rayonnent de la périphérie des 
formations épithéliales pour atteindre leur centre et s’y épanouir. 
Trés évidemment, il ne peut s’agir de filaments élastiques ou 
collagénes non plus que de lignes cimentaires ou fibrogliales, et 
seule la nature nerveuse de ces éléments peut nous expliquer 
la raison de cette topographie si spéciale. 

Contre la thése que nous défendons on pourrait faire valoir 
que ces fibres que nous croyons de nature nerveuse s’épuisent au 
centre des bourgeons épithéliaux et peuvent étre suivies jusque 
dans l’intérieur méme du globe corné. Certes, il n’est pas habituel 
d’observer des terminaisons nerveuses dans un « tissu mort » ; 
mais celte objection ne me parait pas trés forte pour différentes 
raisons. La premiére, c’est qu'il faut se garder d’appliquer sans 
modifications les lois biologiques qui réglent la structure des 
tissus normaux aux tissus pathologiques et surtout aux néopla- 
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sies malignes et atypiques ; la seconde raison tient dans ce fait 
que le globe corné n’a pas toujours été un « tissu mort », quil 
a été précédé par un stade épithélial et que, en conséquence, la 
fibre nerveuse a pu étre progressivement engluée et emprisonnée 
au sein de l’éléidine. Quant a la persistance de l’affinité tincto- 
riale des segments de fibres au sein d’un tissu non vivant, elle 
n’a rien qui puisse surprendre, car depuis les constatations de 
R. y Cajal que nous avons confirmées chez les blessés de guerre, 
l’on sait que des troncons de fibres nerveuses peuvent demeurer 
de longs mois a l’état de « squelette » dans des séquestres névro- 
gliques complétement mortifiés. 

En résumé, certaines préparations apportées par M. Itchikawa 
ne me semblent laisser aucun doute sur la réalité des fibres ner- 
veuses au sein des néoplasies malignes. Sans qu’on puisse préci- 
ser l’origine de ces éléments, il est permis d’affirmer que ces 
fibres ne sont pas le témoignage de la seule résistance du réseau 
nerveux a la prolifération néoplasique, mais qu’elles sont bien 
l’attestation de la croissance et de la végétation des ramifications 
nerveuses plongées au sein du stroma envahi. 


Réponse a la discussion 


M. K. ITcHikKaAwa. — Messieurs, nos recherches sur l’existence 
des nerfs périphériques dans le cancer expérimental, nous ont 
conduits en juillet dernier 4 des résultats qui furent pour nous- 
mémes tout a fait inattendus, bien que certains points restaient 
encore a éclaircir A cette époque. Mais en comparant, notre tech- 
nique de Bielschowsky modifiée avec la méthode au bleu de 
méthyléne d’Erlich et celle de Sihler, les résultats obtenus nous 
ont permis de conclure que, non seulement des fibres nerveuses 
existent dans le tissu tumoral, mais encore qu’elles y proliférent 
au cours du développement de la tumeur. Si cette conclusion n’est 
pas exacte, ce qui est possible, et qu’un de nos collégues par- 
vienne a y découvrir quelque erreur, nous n’en éprouverons que 
de la satisfaction, car ces faits sont d’une grande importance. 
Quant 4 nous, jeunes chercheurs, nous avons encore bien des 
années pour poursuivre nos études, en vue de vérifier et de rec- 
tifier, s’il y a lieu, nos résultats. 

Depuis notre communication de juillet, nous avons cherché a 
améliorer la technique de Bielschowsky employée jusqu’ici; aprés 
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bien des efforts et une grande patience, nous y sommes heureuse- 
ment parvenus et pouvons ainsi confirmer nos résultats, non seu- 
lement dans le cancer expérimental, mais encore dans le cancer 
humain, ce qui est d’wne grande importance. De plus, il y a quel- 
ques jours, notre opinion fut encore fortifiée par la lecture d’un 
article du D' Grecoff concernant le traitement du cancer par la 
neurectomie. 

Travaillons done ensemble, peut-étre un jour nos recherches 
nous conduiront-elles a quelque découverte encore plus impor- 
tante, c’est le plus grand désir que je puisse formuler. 


Beir. pu Cancer 1925. — T. XIV. 3. 


La charpente conjonctive 
des cellules musculaires lisses des leiomyomes 


Par E. GRYNFELTT et H.-J. GUIBERT 


Quand on examine, sur une section nette, la paroi musculaire 
d’un utérus enlevé pour myomes, il est de régle de trouver dans 
le myométre de petits nodules myomateux, plus cu moins nom- 
breux. Ce sont des formes jeunes, intramurales, qui arrivent 
avec les progrés de leur développement Aa s’extérioriser sous le 
péritoine ou sous la muqueuse utérine. 

Il est d’observation banale d’autre part, que l’aspect de ces 
noyaux, leiomyomes purs (les seuls que nous étudions ici), ont 
un aspect qui tranche sur celui du muscle utérin environnant : 
ils sont composés d’un tissu plus résistant, plus compact, d’une 
teinte plus pale que celle du myométre. 

L’examen des coupes microscopiques, a faible grossissement, 
permet de trouver l’explication de ces différences. Le muscle 
normal a une texture beaucoup plus lache. Ses faisceaux contrac- 
tiles (faisceaux primaires ou élémentaires) sont relativement 
plus minces. Ils s’entrecroisent sous les angles les plus divers de 
maniére 4 constituer un feutrage peu dense, dont les interstices 
sont comblés par un tissu richement vascularisé, surtout dans la 
zone moyenne du corps de ltutérus ou stratum vasculosum des 
classiques. 

Dans les leiomyomes, au contraire, les cellules musculaires 
s’agglomérent en faisceaux élémentaires beaucoup plus larges en 
général ; ils méritent bien le nom de « lobules myomateux », 
que leur donne LETULLE. Entre ces lobules, le plus souvent trés 
« tourbillonnés », le tissu conjonctif est réduit au minimum. II 
y en a « juste ce qu’il faut », dit le méme auteur, pour assurer 
le passage des vaisseaux et des nerfs. Et l’on sait que les vais- 
seaux sont toujours peu développés dans les myomes purs. 

Ces grosses différences de texture sont bien connues: il est 
inutile d’y insister ici. Elles suffiraient, 4 elles seules, 4 expliquer 
les différences d’aspect entre le tissu des myomes et celui du 
muscle utérin normal. Mais il y a plus. 
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On sait encore qu’il existe des dissemblances assez marquées 
entre la fine structure des cellules myomateuses et des fibres 
musculaires lisses du. myométre. P. Masson, en particulier, a 
bien insisté sur le fait que leur différenciation est poussée moins 
loin dans le sens contractile. Ce déficit en myofibrilles, qui repré- 
sentent élément contractile actif des myocytes, se traduit par 
une acidophilie moins grande des cellules du leiomyome, car les 
myofibrilles fixent avec une électivité remarquable les couleurs 
d’aniline acides. 

A coté de ces faits, tous classiques aujourd’hui, il en est d’au- 
tres qui paraissent, 4 notre connaissance du moins, avoir échappé 
aux observations des anatomo-pathologistes. Ils ont trait au 
mode d’agencement des éléments musculaires dans les faisceaux 
fondamentaux des leiomyomes. C’est cette question que nous 
avons tout spécialement étudicée, et nous rapportons ici quelques 
résultats de nos investigations. Elles ont trait 4 une vingtaine de 
piéces, provenant toutes d’hystérectomies. Nous avons examiné 
de préférence les noyaux intrapariétaux, dont il était possible 
d’obtenir des coupes totales. Nous avons aussi prélevé des frag- 
ments de myomes sous-péritonéaux ou sous-muqueux, plus ou 
moins pédiculisés, et nous avons constaté qu’ils avaient tous fon- 
damentalement la méme disposition au point de vue que nous 
envisageons ici. 

Comme il s’agit avant tout de l’étude de la gangue conjonc- 
tivo-élastique de ces tumeurs, nous avons surtout employé, 
concurremment avec les trichromes, les colorations ¢électives 
des substances collagénes: le picro-noir naphtol ou le picro- 
ponceau de Curtis, la picro-fuchsine de HaNseN modifiée par 
LauvuEssE. Pour mettre en évidence les formations élastiques, 
nous avons eu recours a l’oreéine nitrique (formule de LAENGER- 
Unna), qui en solution trés vieillie (8 4 10 ans), fournit méme 
aprés des colorations poussées trés loin, et trés complétes, des 
résultats dune électivité et d’une pureté remarquables. 


* 
R* 


Il est indispensable, pour bien comprendre la disposition de 
la gangue conjonctive des leiomyomes, d’avoir une connaissance 
trés précise de celle des fibres lisses. Comme c’est une question 
qui a été fort discutée, il n’est pas inutile de résumer a grands 
traits état actuel de cette question d’histologie normale. 
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Les histologistes sont aujourd’hui d’accord sur ce point que 
les « fibres cellules » des muscles lisses sont réunies entre 
elles par une gangue hyaline. Il est démontré actuellement 
qu’elle affecte la forme de lamelles qui les enveloppent une a une, 
séparément. C’est 1a un fait qui avait été bien vu dés 1866 par 
CuHarLEs Rovcet. Ses travaux sont restés oubliés pendant de lon- 
gues années ou les auteurs s’attachaient a décrire, entre les fibres 
lisses, des « réseaux conjonctifs » ou des « ponts intercellu- 
laires » de nature protoplasmique. Les progrés de la technique 
ont fourni la preuve évidente que les gaines lamellaires de 
RovuGetT existent bien réellement : ce sont les membranelles de 
MarTIN HEIDENHAIN, Ou manchons pellucides de RENAUT et de 
DusreEviL. Les auteurs francais ont établi la nature conjonctive 
de ces formations. LAGUESSE et son éléve LEMOINE ont précisé 
leur valeur, au point de vue histo-chimique, en montrant liden- 
tité des réactions de la substance qui les constitue, avec celle 
qui forme les lamelles hyalines du tissu conjonctif lache : c’est 
du précollagéne, qui fait preuve, vis-a-vis du picro-noir naphtol 
ou de la picro-fuchsine, d’une affinité atténuée, toute particu- 
liére et bien différente de celle du collagéne vrai. 

Les recherches de ces auteurs ont porté sur un grand nombre 
de muscles, de mammiféres et de divers autres vertébrés: il 
s’agit done d’une disposition trés générale. Nous avons examiné 
un certain nombre d’utérus normaux, de femmes vierges ou 
pluripares, l'état de vacuité ou de grossesse (sur un utérus 
hystérectomisé pour rupture au cours du travail), et nos obser- 
vations sont parfaitement concordantes avec les leurs. 

Comme lutérus de la femme, surtout pendant la grossesse, est 
un muscle riche en substance conjonctive : la gangue précolla- 
géne des fibres lisses y présente un maximum de complexité. Au 
lieu de dessiner un simple trait entre les cellules contigués, les 
manchons pellucides s’écartent les uns des autres, et dans leur 
intervalle apparait un systéme d’alvéoles dont les parois, sur les 
coupes, sectionnées en travers, donnent l’apparence d’wn réseau 
C’est la la disposition connue sous le nom « d’images de Bohe- 
mann. » 

Ainsi que LAGUESSE et LEMOINE Il’ont ¢tabli pour d’autres mus- 
cles, la nature précollagéne des gaines lamelleuses des fibres lis- 
ses de lutérus ne saurait étre mise en doute. Nous les avons vues 
se teindre en rose trés pale par la méthode de HaNsEN, par le 
picro-ponceau de Curtis ; en gris-bleu, également trés pale, par 
le piero-noir naphtol. Dans lintérieur de ces lamelles, ainsi que 
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ont signalé ces auteurs, il existe des fibres collagénes plus ou 
moins nombreuses, qui, elles, se teignent, suivant les cas, en 
rouge vif ou en bleu-noir intense par les réactifs précités. Ces 
fibres nous paraissent prendre dans lutérus, surtout au moment 
de la grossesse, un développement supérieur a celui que les 


m. 


Fic. 1. — Microphotographie représentant le bord d'un petit leiomyome inclus 
dans la couche sous-séreuse du myométre, pour montrer la différence 
d’aspect qui existe, aprés l’emploi de l’orcéine, entre le tissu du leiomyome 
et celui du muscle utérin m. Dans ce dernier, en bas et 4 droite, les 
fibres élastiques f sont nombreuses dans le tissu conjonctif périfasciculaire ; 
elles s’accumulent en en grosses travées sinueuses, irréguliéres. Elles font 
défaut dans le leiomyome, en haut et a gauche, J, sauf autour des vaisseaux 
en vv’, 


auteurs ont décrit et figuré pour les muscles lisses de la paroi 
intestinale ou de la tunique moyenne des vaisseaux. 

Enfin, au sein des gaines précollagénes, ces mémes auteurs ont 
montré qu'il existe des fibres élastiques. Elles ne font pas défaut 
dans le muscle uterin. Les observations de RETTERER et de 
LeLiEVvRE l’ont établi. Ces histologistes ont vu que, dans l’utérus, 
le tissu élastique n’existe pas seulement dans le tissu conjonctif 
périfasciculaire et a la surface des faisceaux contractiles, ainsi 
que l’avaient montré depuis longtemps TourNEUXx et HERMANN, 


> 
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Pick, WoLTkKE, etc., dont les données étaient devenues classi- 
ques. Précisant les données de IwANorr, SCHENK, Szasz SCHWARZ 
ils ont mis en évidence de minces fibres élastiques, isolées et non 
en réseaux, entre les éléments contractiles, dans le « réticulum 
chromophile », qui les sépare (et qui correspond vraisemblable- 
ment aux manchons pellucides dont ils donnent une interpréta- 
tion toute différente). Ce fait a été confirmé, pour l’utérus, par 
ATHANASIU, DrRAGoIu et GHINEA pour lesquels les fibrilles élasti- 
ques se disposent trés réguliérement et trés nombreuses, autour 
de chaque fibre musculaire, dans la direction de son grand axe, 
lui formant une charpente élastique trés caractéristique. Les 
colorations trés électives par l’orcéine nitrique ne nous ont pas 
fourni des images d’un dispositif é¢lastique aussi abondant, ni 
aussi régulier. 

Il est un détail intéressant, en ce qui concerne la charpente 
élastique, qui mérite d’étre signalé. Non seulement nous avons 
vérifié les données de WoLTKE, d’IWANOFF, de 5zASzZ SCHWARZ sur 
l’absence de fibres élastiques dans le tissu conjonctif lache, péri- 
fasciculaire au niveau de la couche musculaire interne de lutérus 
(stratum submucosum des auteurs), mais encore nous avons pu 
constater qu’elles font totalement défaut ou a peu prés, a linté- 
rieur des faisceaux primordiaux, dans les lamelles précollagénes 
des manchons pellucides de leurs fibres cellules. Au contraire 
dans le stratum vasculosum et dans le stratum subserosum sur- 
tout, les fibres élastiques, abondantes dans le tissu conjonctif 
périfasciculaire, existent nombreuses dans les manchons lamellai- 
res des cellules contractiles. 


Dans les faisceaux musculaires des leiomyomes, de méme que 
dans les muscles lisses normaux, le précollagéne engaine chaque 
élément musculaire et forme un systéme de lamelles continues 
se disposant tout autour, en une sorte de manchon. 

Il faut remarquer tout d’abord que ces manchons ne présen- 
tent ici, ni la délicatesse, ni la régularité qu’ils offrent dans les 
muscles lisses normaux. Le précollagéne, qui apparait comme 
une substance continue, coulée en quelque sorte dans les inters- 
tices des fibres cellules, s’accumule dans certains endroits, au 
point de former des cloisons d’une épaisseur beaucoup plus 
grande. De telle sorte que ces manchons, coupés transversale- 
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ment, présentent des épaississements locaux trés accentués : les 
travées, en nombre de points, cessent de mériter l’épithéte de 
« pellucides ». 

Ces cloisons élargies déterminent, au sein du lobule myoma- 
teux, une sorte de fasciculation irréguliére et incompléte. On 


Fic. 2. — Dessin 4 la chambre claire, 4 fort grossissement, pour préciser la 
situation des fibres élastiques. Méme préparation. Sur le bord du leiomyome 
l, abordé en a, par une artériole, on voit quelques fibres élastiques e qui 
s’enfoncent a la périphérie du lobule tumoral. Celui-ci est séparé par une 
couche de tissu cellulaire c, des faisceaux musculaires utérins f’ f” /’” refoulés 
par lui. Dans ces derniers on notera, aussi bien 4 la surface, que dans |’inté- 
rieur des faisceaux élémentaires, entre les fibres musculaires lisses, la présence 
de nombreuses fibres élastiques indiquées par des traits trés noirs. Elles 
existent aussi dans les cloisons conjonctives interfasciculaires, i. 


apercoit souvent des groupements de quatre ow cinq cellules, 
entre lesquelles les cloisons sont relativement assez minces, 
comparables a celles qui constituent les manchons des muscles 
lisses normaux, et tout autour, isolant en partie un groupe de 
cellules des éléments du voisinage, des travées beaucoup plus 
larges (v. fig. 3 A). 

On ne saurait done désigner les manchons de substance pré- 
collagéne, qui enveloppent les éléments contractiles des leiomyo- 


Woe 
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mes, sous le nom de « manchons pellucides », constitués par 
un assemblage de « membranelles ». Le nom de gaines hyalines 


Fig. 3. — (Demi-Schématique). Projection 4 la chambre claire, sur la table de 
travail de quelques éléments d’une coupe d’un leiomyome utérin colorée par 
la picro-fuchsine de HaNnseN-LaGuessE. Le dessin d’en haut, A, montre une 
section transversale des gaines précollagénes en gris, dont on remarquera 
en e, des zones épaissies, en m, des travées relativement minces. Les cellules 
musculaires ont été représentées seulement dans la partie centrale du dessin 
c m, afin de rendre plus évidentes, sur les bords, les gaines de précollagénes, 
a Vintérieur desquelles on voit en f c, des fibres collagénes, en noir sur le 
dessin. En bas, B, on voit une coupe longitudinale intéressant deux cellules 
musculaires c m, entre lesquelles apparaissent les gaines précollagénes g g, 
légérement ondulées dans l’intérieur desquelles on voit représentées, en noir 
pur, les fibres collagénes. 


ou précollagénes leur convient mieux, parce qu’il ne préjuge 
rien de leur épaisseur. 

Contrairement au syst¢me lamellaire du muscle lisse normal, 
qui s’alvéolise sit6t que la substance conjonctive intermusculaire 
devient abondante, les gaines hyalines du leiomyome restent 
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pleines et compactes, quelle que soit leur épaisseur. On ne voit 
pas, en général, autour des cellules contractiles, se for- 
mer des séries de lacunes interposées entre les cellules muscu- 
laires lisses. En d’autres termes, les gaines collagénes des ¢lé- 
ments du leiomyome n’ont pas de tendance a reproduire le dis- 
positif lamellaire élégant, qui donne, sur les coupes, les images 
de Bohemann, lorsque les fibres sont intéressées suivant leur 
longueur. Le leiomyome donne, dans ce cas, des images toutes 
différentes dont la figure 3, B, donne une idée assez exacte. Les 
fibres contractiles, avec leur protoplasma myofibrillaire assez 
mal différencié et que les colorations du collagéne ne mettent 
que médiocrement en valeur, apparaissent séparées les unes des 
autres par des cloisons longitudinales compactes et ondulées, 
formées par les gaines de précollagéne (g.). Cette substance 
n’élant pas assez rétractile pour suivre, dans leur diminution de 
longueur, les fibres musculaires, se plisse dans leur intervalle. et 
décrit des ondulations trés caractéristiques dans les faisceaux du 
leiomyome sectionnés en long. Cette disposition est marquée 
d’une facon trés nette par les fibres collageénes qui occupent une 
grande partie du manchon précollagéne et sur lesquelles nous 
allons revenir dans un instant (voy. fig. 3, B). 

Ces différences entre la forme des gaines précollagénes du 
muscle lisse normal et celles des leiomyomes tiennent a des cau- 
ses d’ordre mécanique, trés vraisemblablement. On sait depuis 
longtemps, et ViRCHOW a insisté sur ce fait, que les tumeurs mus- 
culaires de l’utérus sont susceptibles de se contracter. Il parait 
cependant logique d’admettre que leurs contractions sont moins 
fréquentes et surtout moins énergiques que celles du muscle uté- 
rin. On en a d’ailleurs la preuve histologique dans le degré de 
différenciation contractile trés rudimentaire du tissu de ces 
tumeurs, comparé a celui du muscle utérin. Il semble done que 
les tiraillements puissants qui interviennent pour déterminer Ie 
clivage des manchons périmusculaires utérins font ici défaut, en 
grande partie; le facteur mécanique se trouve réduit A des 
contractions légéres, ébauchées, qui ne réussissent qu’a détermi- 
ner un léger plissement des manchons autour des cellules 
musculaires du leiomyome. 

Il faut remanquer de plus que la création de ces alvéoles dans 
le tissu conjonctif qui environne les fibres musculaires lisses, 
constitue autour d’elles un systéme de mailles, une sorte 
d’éponge, ol le cheminement du plasma interstitiel, nutritif, se 
fait bien mieux qu’au travers de cloisons compactes qui sépa- 
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rent les unes des autres les cellules des leiomyomes. A ce point 
de vue particulier, ceux-ci apparaissent encore comme un tissu 
musculaire bien imparfait, pour qui connait les besoins nutritifs 
d’un muscle en action. Ce fait cytologique mérite d’étre rappro- 
ché, semble-t-il, de la pénurie bien connue des leiomyomes en 
vaisseaux nutritifs. 

De méme que dans les manchons pellucides des muscles nor- 
maux, il existe des fibres collagenes dans les gaines précollage- 
nes des leiomyomes. Elles y sont méme trés largement représen- 
tées, comme on peut le voir dans la fig. 3, A et B. Isolées dans les 
parties minces de ces gaines, elles forment une sorte de feutrage 
assez dense dans les parties épaisses. Elles y suivent une direc- 
tion longitudinale, mais nullement rectiligne, par rapport aux 
grands axes des cellules contractiles. Elles décrivent autour 
d’elles un trajet onduleux, hélicoidal, s’entrecroisant sous des 
angles plus ou moins aigus, de maniére 4 former par place, dans 
les cloisons les plus larges, des sortes de nattes (fig. 3 A, en e). 

Nous avons vu plus haut qu’il existait des fibres élastiques 
dans les manchons pellucides des muscles, et que ce dispositif 
acquiert une importance considérable autour des fibres lisses du 
muscle utérin (RETTERER et LELIEVRE, ATHANASIU, DRAGOIU et 
GuINEA). Il est remarquabie de constater que dans les gaines hya- 
lines du leiomyome, elles font totalement défaut ou a peu prés 
(voir fig. 2). L’orcéine nitrique, qui révéle avec une électivité 
trés grande, l’appareil élastique des vaisseaux qui parcourent les 
espaces interfasciculaires, dans le tissu conjonctif lache, montre 
que les fibres élastiques font pour ainsi dire totalement défaut 
au sein des lobules myomateux. C’est d’une facon tout exception- 
nelle qu’on em apercoit quelques-unes, dans des zones trés loca- 
lisées, et affectant la régularité et la finesse extréme des fibrilles 
élastiques que lon voit dans le tissu conjonctif lache, au voisi- 
nage des vaisseaux. On peut se demander s’il ne s’agit pas d’une 
coupe tangentielle, o& une mince coque de tissu conjonctif lache 
vient se superposer, dans la préparation, 4 la bordure de lilot 
myomateux. En tout cas, elles sont si localisées, et d’une graci- 
lité telle, quand elles existent, qu’on peut bien dire qu’elles 
jouent un réle nul ou a peu prés dans la constitution des fais- 
ceaux de fibres lisses du leiomyome. PATELLANI ROSA avait 
signalé ce fait il y a une vingtaine d’années. 

Ce point, 4 notre avis, mérite d’étre souligné. LaGuESsE a 
depuis longtemps insisté sur le fait que l’apparition de fibres 
élastiques, dans la substance fondamentale lamellaire du tissu 
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conjonctif lache, marque, en quelque sorte, l’achévement de ce 
tissu. Il en est de méme, semble-t-il, dans les lames de substance 
précollagéne qui cloisonnent le tissu musculaire lisse. Leur 
absence dans les gaines hyalines des leiomyomes semble ainsi 
dénoter un certain degré d’ « immaturité » de ce tissu, ce qui 
concorde parfaitement d’ailleurs avec l'état rudimentaire de sa 
différenciation contractile. 

Un autre rapprochement s’impose encore. C’est, entre ie tissu 
musculaire myomateux et celui qui constitue la couche la plus 
interne de l’utérus, ou stratum submucosum, Ils sont aussi 
dénués, que l'autre, d’éléments élastiques. Il ne faut pas 
oublier que le stratum submucosum représente Il « archimyomé- 
trium » de lanatomie comparée et de lembryogénie. C’est la 
partie primordiale et fondamentale de la musculature utérine. 
C’est celle autour de laquelle se constituent plus tard le stratum 
vasculosum et le stratum subserosum. Il y a la un fait qui mérite 
d’attirer, semble-t-il, attention des anatomo-pathologistes. On 
peut se demander si la couche archimyométriale ne représente 
pas, dans lutérus, une couche spéciale, une couche génératrice 
de muscle, dont la différenciation musculaire reste en quelque 
sorte inachevée, ainsi que l’indique la nature de sa trame 
conjonctive. [Il ne faut pas oublier que c’est elle qui fournit, & un 
moment donné du développement, une partie notable des. éléments 
musculaires qui entrent dans la constitution de la couche 
moyenne, vasculaire, qui est de beaucoup la partie la plus impor- 
tante, volumétriquement, du muscle utérin. Ne serait-elle pas 
susceptible, dans certaines circonstances, de fournir les noyaux 
musculaires voués a une évolution anormale, myomateuse ? C’est 
14 une simple hypothése de travail. Nous nous garderions, sur des 
bases aussi fragiles, de vouloir échafauder une nouvelle théorie 
sur origine, encore si mystérieuse, des tumeurs musculaires de 
Putérus. 

Quoi qu’il en soit, absence a peu prés totale de fibres élastiques 
dans les gaines précollagénes des cellules contractiles des leio- 
myomes est un fait intéressant a noter. D’autres auteurs, et tout 
récemment ici Soupautt et Mlle PomMay ont rapporté leurs 
observations, ont signalé cette particularité dans des leiomyomes 
sous-cutanés. C’est done la un caractére assez général de ces 
tumeurs. Pour rester dans le domaine des faits, positifs, il ne faut 
trés vraisemblablement ne voir en cela autre chose qu’une des 
preuves de la muscularité faible et imparfaite des leiomyomes. 
Etant donnée l’importance considérable que joue le tissu élasti- 
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que dans les. phénoménes de la contraction musculaire, il n’y a 
rien d’étonnant a ce que la différenciation de la trame conjonc- 


tivo-élastique des faisceaux musculaires normaux ou pathologi- 
ques marche de pair avec celle du cytoplasma contractile. 


Sarcome vertébral primitif 


Etude d’un cas 


Par Jacques FORESTIER et F. COSTE 


(Paraitra dans le prochain Bulletin) 


A propos d’un cas de maladie de Kahler 


(Considérations sur les myélomes osseux multiples) 


Par Joseph-F. MARTIN, J. DECHAUME et BOURRAT 


L’un de nous eut récemment l’occasion de suivre cliniquement 
dans le service du D* Barjom un malade qui présenta une para- 
plégie progressive par compression médullaire due & une tumeur 
vertébrale que l’examen histologique nows a montré étre une 
tumeur de la moelle osseuse. Nous ne ferons que rapporter 
l’observation clinique déja pleine d’intérét par elle-méme, mais 
nous insisterons un peu sur les faits histopathologiques qui nous 
montrent ‘une fois: de plus la complexité des tumeurs nées de la 
moelle osseuse. 


Le malade, sourd-muet, entre le 10 mai 1923 dans le service de 
M. Barjon pour troubles urinaires et phénoménes névritiques du 
membre supérieur. On ne reléve dans ses antécédents qu’un trauma- 
tisme oculaire, ayant entrainé la perte de la vision de V’oeil droit. Il 
nie la spécificité. Marié, sa femme est sourde-muette. Il a une fille 
bien portante. 

Depuis 5 ans, il est sujet 4 des maux de téte et accuse quelques trou- 
bles urinaires (polyurie et pollakiurie). 

C’est en mars 1923, qu’ont débuté les douleurs du membre supé- 
rieur. A entrée, en mai, les douleurs siégent sur le bord cubital de 
Pavant-bras droit, dans le bras et dans l’épaule et s’accompagnent 
dune légére impotence fonctionnelle (impossibilité de tenir un 
outil). On constate une légére atrophie de la main portant surtout sur 
le domaine du cubital ; l’adducteur du pouce ne se contracte plus, 
ébauche de griffe cubitale, le réflexe tricipital est faible. Aux mem- 
bres inférieurs, réflexes rotuliens et achilléens normaux, sans trou- 
bles de la marche. Les réflexes oculaires sont normaux a gauche ; pas 
de Romberg. 

Les artéres sont sinueuses et dures; la tension artérielle : 18,5/10,5; 
la pointe du coeur est dans le 5° espace, un peu en dehors du mame- 
lon, les bruits sont réguliers. 

Au point de vue pulmonaire, on ne note que des sibilances dissé- 
minées. 

Les urines troubles contiennent du pus et de l’albumine, la pros- 
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tate de volume normal ne parait pas étre la cause de la rétention 
constatée. 

Le 22 juin, les troubles parétiques ont augmenté au niveau du bras 
et de la main; l’atrophie est devenue évidente dans le territoire du 
cubital (atrophie de 2 cm. a l’avant-bras). L’examen électrique met 
en évidence la R. D. partielle du médian et du cubital a la main. Le 
malade accuse maintenant des couleurs névralgiques dans le bras 
gauche. 

Le 23 juillet, le sujet éprouve des difficultés a marcher, ce qui 
n’était pas apparent a l’entrée, il se tient méme trés difficilement 
debout ; les deux réflexes rotuliens sont trés nettement exagérés et 
polycinétiques ; la trépidation épileptoide est nette a droite. On a 
Vimpression d’une paraplégie en évolution laquelle, coincidant avec 
les phénoménes névritiques du plexus brachial, oriente le diagnos- 
tic du cété d’une compression médullaire et radiculaire (mal de Pott 
ou tumeur). 

Pas de déformation apparente du rachis, pas de points douloureux 
au niveau des apophyses épineuses cervicales et dorsales, les mouve- 
ments de flexion et de latéralité sont normaux ; des radiographies 
de face et de profil ne montrent rien d’anormal; la ponction lom- 
baire ne fournit pas de renseignements. 

Le 1° aoitt, la paraplégie est flasque ; elle s’accentue avec cedémes 
des pieds et des jambes, incontinence sphinctérienne. Les réflexes 
rotuliens sont faibles, le cutané plantaire est en flexion; pas de tré- 
pidation épileptoide, pas de réflexes de défense ; les réflexes abdo- 
minaux et crémastériens sont abolis. Le 12 septembre, une large 
escarre sacrée apparait et évolue rapidement; accés fébriles 4 40° 
avec grands frissons. Décés le 16 septembre 1923. 


AvutopsiE : L’examen viscéral ne montre rien d’intéressant ; 
la vessie est fortement épaissie et infectée. 

Symphyse pleurale postérieure droite avec de ce cété, faisant 
saillie sous la plévre pariétale, un noyau tumoral osseux que l’in- 
cision montre développé aux dépens de la 7° céte droite, prés de 
son articulation vertébrale. 

Au niveau du rachis, dans la région cervicale inférieure et dor- 
sale supérieure, on rencontre une tumeur allongée, irréguliére, 
de teinte lie de vin. Elle parait extra-dure-mérienne, se laissant 
facilement décoller de la méninge ; elle adhére par contre forte- 
ment aux corps vertébraux qui ne sont pas plus particuliérement 
friables 4 son niveau. 

A Vouverture de l’éiui dure-mérien, la moelle déformée est 
aplatie, la tumeur restée en certains points adhérente a la mé- 
ninge dure ne linfiltre pas, la face interne de celle-ci est absolu- 
ment indemne. 
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En résumé, Vautopsie nous a montré deux tumeurs ayant les 
mémes caractéres macroscopiques, violacées, trés' vasculaires, 
friables, développées l'une aux dépens d’une céte, lautre au 
niveau d’un corps vertébral, faisant saillie dans le canal rachi- 
dien et comprimant la moelle ¢piniére. 

Des fragments ont été prélevés au niveau de ces tumeurs, les 
uns fixés au formol, les awtres au liquide de Bouin. Les colora- 
tions suivantes ont été faites : Hémalun, érythrosine, safran; 
Bleu de toluidine, érythrosine, orange ; magenta, picroindigo- 
carmin de Cajal; nous avons recherché les oxydases par la 
diméthylparaphénilénediamine. 

Du point de vue histologique, les divers fragments examinés 
sont absolument identiques et leurs caractéres essentiels peuvent 
se résumer de la maniére suivante : 

Deux portions sont a distinguer dans les préparations : 

1. Une plage de tissu conjonctif hyalin qui, 4 une de ses. extré- 
mités contient des lamelles osseuses, et d’une part, se continue 
avec du tissu cellulo-adipeux, et d’autre part, entre directement 
en contact avec la tumeur. 

2. La tumeur elle-méme que de gros trousseaux de collagéne 
servant de soutien 4 des artérioles, lobulent imparfaitement ; de 
ces travées primitives, s’échappent des trabécules secondaires 
qui s’épanouissent en faisceaux conjonctifs déliés, formant un 
réseau oli se logent les nappes d’éléments cellulaires néoplasi- 
ques. Pour en terminer avec les vaisseaux, disons de suite que 
dans les travées conjonctives serpentent en abondance des capil- 
laires embryonnaires et des artérioles, dont tantét la tunique 
musculaire, tantot l’endothélium, sont hyperplasiés. La lumiére 
de quelques-uns de ces vaisseaux est partiellement occupée par 
des masses cancéreuses. 

Les cellules néoplasiques sont parfois intimement tassées les 
unes contre les autres, ou bien encore encerclées par de délicats 
pinceaux conjonctifs, elles s’empilent en colonnettes plus ou 
moins épaisses, plus ou moins sinweuses. Souvent ces amas néo- 
plasiques sont plongés dans une nappe de globules rouges nor- 
maux, d’ailleurs ces hémorragies interstitielles sont fréquentes. 

Une étude cytologique minutieuse (fig. 1) des éléments cancé- 
reux montre que la plupart des cellules ont des contours arron- 
dis ou ovalaires si elles sont isolées, polyédriques par pression 
réciproque quand elles sont groupées, leur diamétre est de 0 u, 7, 
une mince couronne de protoplasma homogéne, faiblement aci- 
dophile, entoure un noyau rond, mesurant 0 uw 5. La chroma- 


48 J.-F. MARTIN, J. DECHAUME ET BOURRAT 


tine se condense a la périphérie, le centre nucléaire est occupé 
par un gros nucléole métachromatique. . 
A cété de ce type cellulaire, le plus habituel, nous voyons 


Fig. 1. — Aspeecl cylologique de la lumeur. 


1. Type cellulaire le plus fréquent (cellule arrondie 4 protoplasma homogéne, 
acidophile. Noyau arrondi, chromatine condensée 4 la périphérie, gros 
nucléole métachromatique); 2. Mémes éléments, mais plus petits; 3. Vacuo- 
lisation du cytoplasme au début ; 3,3’. Vacuolisation plus avancée ; 4. Elément 
A deux noyaux ; 5. Capillaire avec deux cellules néoplasiques dans sa lumiére ; 
6. Globule rouge. 


d’autres éléments que nous croyons pouvoir interpréter comme 
des formes de dégradation dw groupe principal. 

Les variantes peuvent porter sur le noyau ou sur le cyto- 
plasme. En effet la chromatine nucléaire parfois se condense, 
devient plus foncée et le noyau apparait comme une tache som- 
bre sur laquelle se détachent des blocs plus hyperchromatiques ; 
dans certaines cellules, nous avons vu deux noyaux présentant 
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ces mémes caractéres ou bien encore un nucléole métachroma- 
tique géant occupe la plus grande partie du noyau, la chroma- 
tine refoulée 4 la périphérie ne formant plus a son pourtour 
qu’un anneau discontinu. Souvent dans le cytoplasme, apparait 
une vacuolisation localisée 4 la périphérie de la cellule ou totale. 
Dans d’autres éléments cellulaires, ce sont, au contraire, des 
condensations protoplasmiques se détachant en gouttelettes plus 
acidophiles sur le fond du protoplasma. 

Ces dispositions nucléaires et protoplasmiques peuvent se 
combiner dans un méme élément et c’est ainsi qu’on rencontre 
des cellules dont le noyau formé d’un bloc irrégulier trés hyper- 
chromatique est rejeté la périphérie d’un protoplasma_ forte- 
ment acidophile, parsemé de grains plus violemment colorés. 

Outre ces éléments cellulaires, de beaucoup les plus nombreux, 
on retrouve des plasmocytes plus isolés avec leur contour ova- 
laire, leur noyau 4 chromatine en rayons de roue, centrés par 
nucléole métachromatique, rejeté a l'un des pdles d’une cellule 
faiblement acidophile, avec condensation basophile 4 son pour- 
tour. 

Nous avons vu aussi de trés rares éléments de méme taille que 
les précédents, mais avee 3 ou 4 noyaux bourgeonnant, sans que 
nous puissions affirmer s’il s’agit de division directe. 

Il n’y a pas de mitoses. 

Les polynucléaires, les hématoblastes ne se rencontrent dans 
aucune de nos préparations. 

Pour essayer de nous orienter dans l’interprétation de ces cel- 
lules tumorales, nous avons cherché la réaction des oxydases sur 
des coupes 4 la congélation, mais nos recherches répétées ont été 
négatives, le colorant ayant été contrdlé par ailleurs, il n’y a 
done 4 ce point de vue aucune cause d’erreur possible. 

Nous avons affaire 4 une tumeur a localisations multiples 
(vertébre et cote), ayant évolué sous le masque clinique d’une 
compression de la moelle et de certaines racines rachidiennes 
sans anémie, sans adénopathie, sans splénomégalie. Bien qu'il 
nous manque wne étude du sang et des examens_histologiques 
des ganglions et de la rate et aussi la réaction de Bence-Jones, 
on peut cependant dire de par l’évolution clinique et les consta- 
tations nécropsiques, il ne s’agissait pas d’une maladie du sys- 
teme hémopoiétique, d’une leucémie ou lymphadénie. 

C’est bien un néoplasme primitif de la moelle osseuse avec une 
double localisation vertébrale et costale. C’est donc 4 un MYELOME 
OSSEUX MULTIPLE que se rapporte notre cas. 


Buti. pu Cancer 1925. — T. XIV. 


J.-F. MARTIN, J. DECHAUME ET BOURRAT 
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Mais dans quelle catégorie classer ce myélome ? 

On sait que deux grands groupes de tumeurs de la moelle ont 
pu étre établis. Les unes provenant des éléments sédentaires de 
la lignée rouge et de la lignée myéloide, les autres provenant des 
éléments transitoires qui se trouvent sous la forme de« lym- 
phémes », dans la moelle, au méme titre que dans le reste de 
lorganisme. Un troisiéme groupe plasmocytaire peut étre rangé 
dans l’une ou I’autre catégorie, ou bien entre les deux, suivant la 
conception des awteurs sur la provenance de ces cellules (L. Ber- 
ger, Le Sarcome érythroblastique, Archives Francaises Pathol. 
Générale et expérimentale et d’Anatomie Pathologique, n° 1, 
1923, page 49). 

C’est ainsi qu’Hirschfeld a pu diviser les myélomes en : 

Myélomes 4 érythrocytes, 

a myélocytes, 
— a lymphocytes, 
a plasmocytes. 

Disons de suite qu’il ne s’agit pas d’un myélome a plasmo- 
cytes, d’un plasmocytome, les quelques rares plasmocytes ren- 
contrés a |’état isolé dans notre tumeur ne permettent aucun 
doute a ce sujet. Le cas actuel est morphologiquement trés. diffé- 
rent de ceux publiés et que l’un de nous a étudiés a propos d’une 
observation personnelle avec Colrat, en 1920 (Le Plasmocytome. 
Contribution a l’étude des tumeurs de la moelle osseuse, Joseph -F. 
Martin et A. Colrat, Bul. Assoc. Franc. pour l'étude du cancer, 
novembre 1920). 

Il ne s’agit non plus pas d’une tumeur a myélocytes ou a pré- 
myélocytes ; pas de granulation dans nos éléments cellulaires et 
réaction des oxydases négative, done aucun élément n’est orienté 
vers la différenciation myélocytaire. 

Nous ne croyons pas non plus qu’il s’agisse d’un myélome a 
érythrocytes. Outre la rareté de semblables tumeurs dont on ne 
connait que deux cas incontestables, celui de Ribbert (Cen- 
tralblatt f. allgem. Pathol. u. Pathol, Anato., 1904, 15, n° 9, 
p. 3371) et celui de L. Berger (loc. citato), il n’existe pas dans 
notre tumeur des éléments permettant de la faire rentrer dans ce 
groupe. La tumeur était bien de couleur lie de vin, au microscope, 
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on y rencontre bien d’abondants globules rouges entre les cellu- 
les cancéreuses, mais ces hématies sont toutes normales, sans 
atypies, ni signes de dégénérescence ; de plus nous n’avons vu 
aucun globule rouge nucléé, ni normoblaste, ni mégaloblaste, et 
les quelques plus rares cellules rencontrées, dont le protoplasma 
fortement acidophile était semé de quelques grains: plus violem- 
ment colorés, ne peuvent certainement pas étre considérées 
comme des cellules hémoglobiniques. 

Force nous serait done de rattacher notre tumeur aux myélo- 
mes a lymphocytes. On nous objectera que nos éléments tumo- 
raux semblent assez éloignés des lymphocytes normaux. 

Nous ne saurions le contester. Toutefois nous croyons que dans 
ces tumeurs complexes de la moelle osseuse il est prudent de ne 
pas vouloir chercher des types morphologiques exactement super- 
posables 4 ceux de lhématopoiése normale, car le plus seein 
les types cellulaires deviennent aberrants. 

Ce myélome pourrait donc étre a la rigueur étiqueté « Sarcome 
lymphoide, d’origine médulaire », & type de lymphocytome ou 
lymphadénome, et c’est la l’avis de M. Jolly, qui a bien voulu 
nous donner son opinion sur nos préparations, en méme temps 
quwil nous faisait remarquer combien était osé, dans l’état actuel 
de nos connaissances, semblable essai de classification. 

Aussi croyons-nous qu’il faille de plus en plus s’en tenir aux 
sages conseils de Herscher et Thévenard [Ann. d’Anat. Pathol. 
Médico-Chirurg., Tome I, n° 3, mai 1924, p. 325. Un cas de myé- 
lome osseux multiple (Sarcome myéloide)|. « Le myélome sera 
bien défini par le développement local de masses tumorales mul- 
tiples présentant les caractéres de néoplasies malignes, en méme 
temps que par l’absence ou la faible intensité de la réaction san- 
guine. I] s’oppose ainsi a la leucémie myéloide, véritable hyper- 
plasie diffuse et mérite bien son nom de myélosarcome, de sar- 
come myéloide (P. Masson). 


(Travail du Laboratoire @Anatomie Pathologique de la Faculté 
de Médecine de Lyon) 
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Réaction de Botelho dans le séro-diagnostic 
du cancer 


Par H.-J.-B. FRY 
(du Cancer Hospital Research Institute, Londres) 


INTRODUCTION 


Au cours de nos recherches sur le séro-diagnostic du cancer 
nous avons eu A nous occuper de la réaction de Botelho. Cette 
réaction a été étudiée par Wilbouchewitch (1), Cabanis et Fou- 
quier (2), Guérin (3), et par Sabrazés et Muratet (4). Bien 
qu’apparemment cette réaction ne soit pas spécifique du cancer, — 
les résultats rapportés par ces auteurs sont, somme toute, favo- 
rables. Il faut dire cependant que le nombre d’examens sérologi- 
ques de cas de cancer publiés n’est pas trés étendu. Il était done 
utile de reprendre l’étude de la méthode. 


METHODE 


Au cours de notre étude, la méthode originelle fut modifiée 
d’aprés des renseignements dus 4 l’amabilité de M. Botelho. Deux 
séries, chacune de cent spécimens, furent pour cette raison exa- 
minées séparément par deux méthodes différentes. En voici le 
détail briévement rapporte. 


Méthode n° 1: 4 2 cc. dune solution d’acide citrique a 5 0/0 
contenant 1 0/0 d’aldéhyde formique, on ajoute 1/2 centimétre 
cube de sérum dilué dans un égai volume de sérum physiologique 
a 7,5 pour mille. Aprés mélange, on ajoute rapidement 0,7 cent. 
cube de solution iodo-iodurée (lode, lgr., Iodure de potass., 
2 gr., aqua dist., 210). Un précipité brun floconneux apparait, qui 
disparait en agitant dans la plupart des sérums. Si le précipité 
est dissous, on rajoute 0,2 ce. de solution iodo-iodurée. Si le nou- 
veau précipité persiste aprés' agitation sérieuse, la réaction est 
considérée comme positive. Au cas ott le précipité se maintient 
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apres addition des premiers 0,7 cc., seuls, elle est considérée 
comme fortement positive. 

A cause de résultats discordants, la méthode a été modifiée par 
8otelho de la facon suivante. 


Méthode n° Il: A3 cc. dacide azotique a 1 0/0 dans du 
sérum physiologique 47 gr. 5 pour 1000, on ajoute un 1/2 cent. 
cube du sérum a examiner. La solution est agitée aprés addition 
du sérum, et aw mélange, on ajoute 1/2 cent. cube de la solution 
iodo-iodurée. Le tube est agité jusqu’a ce que disparaisse 
le précipité brun. Au bout d’une minute on ajoute encore 
1/2 cent. cube de solution iodo-iodurée et l’on agite le tube 
i nouveau. Un précipité se forme qui disparait par agi- 
tation dans la majorité des cas. Une nouvelle dose de 2/10° 
de cent. cube est ajoutée, portant le total 4 1 cc., 2 de solution 
iodo-iodurée. On agite encore une derniére fois et on lit la réac- 
tion ; elle est positive si le précipité persiste, elle est négative si le 
liquide reste transparent. Dans de nombreux cas, la distinction 
entre une réaction positive et une négative est loin détre nette. 
Ainsi d’ailleurs qu’il fallait s’y attendre il y a souvent des degrés 
variables de précipitation, auquel il faut bien appliquer un 
coefficient de jugement personnel. Il semble que ces cas se pré- 
sentent plus souvent avec la 2° méthode qu’avec la 1°. Avec cer- 
tains sérums, le précipité se forme aprés addition d’un cent. 
cube seulement de solution iodo-iodurée (2° méthode). La réac- 
tion est alors dite fortement positive. 

D’autres modifications paraissent avoir été faites 4 la méthode 
selon les indications données par Itchikawa et Baum (5) et 
Itchikawa, Nakahara et Uwatoko (6), mais elles n’ont pas 
encore été publiées en détail par Botelho et n’ont pas été envisa- 
gées dans ce travail. 

Les sérums provenaient de malades subissant des traitements 
comme hospitalisés ou ambulants dans cet hdpital-ci. Les cas de 
cancer furent autant que possible confirmés par biopsie ou par 
vérification « post-mortem ». Dans la majorité des cas de 
tumeurs malignes, le diagnostic clinique ne supportait pas le 
doute. Les sérums témoins étaient ceux d’individus normaux, 
syphilitiques ou malades non cancéreux. Le sang était prélevé 
par ponction veineuse au pli du coude, et restait pendant 24 heu- 
res 4 la glaciére. Le sérum était alors prélevé 4 l'aide d’une 
pipette et centrifugé jusqu’a séparation totale des globules 
rouges. 
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PREMIERE METHODE 


Ceni cas furent examinés par cette méthode ; les résultats 
varient beaucoup selon que |’on admet ou non les précipités dou- 
teux comme positifs. Si le plus léger précipité est considéré 
comme positif, sur 57 cas de cancer, 40 furent positifs et 17 furent 
négatifs, soit 70 0/0 positifs. 

Des 44 témoins, 30 furent négatifs et 14 positifs, soit 69 0/0. 
Si cependant, on considére comme négatifs les précipités légers 
et douteux tel qu’il peut s’en voir dans des sérums normaux, et 
que l’on admette comme positifs que des précipités nets, alors, 
sur 57 cas de cancer, 27 seulement furent positifs et 30 furent 
négatifs ou douteux, soit 47 0/0 de positifs. 

Il est évident que la méthode offre une marge assez étendue a 
linterprétation personnelle. Avec la notation la plus stricte il y 
a moins d’une chance sur deux d’obtenir un résultat correct 
dans le cancer. Au point de vue du diagnostic, la méthode n’a 
pas grande valeur. 


ANALYSE DES RESULTATS 


A. Fausses réactions positives : ll y en eut 14 comprenant les 
cas suivants : (1) arthrite de l’épaule, (2) hémorroides, (3) her- 
nie, (4) tabés, (5) hyperglobulie, (6) uleére duodénal, (7) lympha- 
dénome, (8) ulcération du col de lutérus, (9) infection chronique 
a streptothris, (10) métrite, (11) ulcére de l’estomac, (12) sténose 
du rectum, (13) glossite superficielle, (14) lithiase biliaire. Le 
seul facteur qui paraisse commun a toutes ces affections est 
Vinflammation chronique. La suppuration ou des ulcérations 
chroniques sont peut-étre une cause de résultat positif. 

Le sérum d’un méme sujet peut donner un résultat positif 
une fois et négatif une autre. Ainsi le sérum du malade A l’ar- 
thrite de ’épaule était positif, avant l’opération et fut trouvé 
négatif aprés. Dans d’autres cas pourtant l’intervention chirur- 
gicale ne parait pas avoir apporté de changement. 

B. Fausses réactions négatives : 11 semble n’y avoir aweun fac- 
teur commun dans les cas de cancers donnant une réaction 
négative. Dans les cas de petit épithélicma de la langue ou des 
levres, ou de cancer du rectum, on a souvent noté des cas néga- 
tifs. La petite dimension ou I’absence de métastases sont peut- 
étre la cause de certaimes réactions négatives. 

8 cancers du sein donnérent 4 résultats positifs et 4 négatifs ; 
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4 cancers de l’utérus, 2 positifs et 2 négatifs ; 19 cancers de la 
cavité buccale, 12 positifs et 7 négatifs ; les 15 autres cas, diver- 
sement situés, donnérent 5 réactions positives et 10 négatives. 


DEUXIEME METHODE 


Cent autres cas examinés par cette méthode, donnérent les 
résultats suivants : sur 58 cas de tumeurs malignes, 27 furent 
positives et 31 négatives, soit 46 0/0 positives pour les témoins, 
33 négatives et 9 positives, soit 80 0/0. Les cancers du sein 
donnérent 3 réactions positives et 7 négatives; les cancers de 
Vutérus, 4 positives et 4 négatives ; les cancers buccaux, 9 positi- 
ves et 11 négatives ; cancers du rectum et de l’intestin, 7 positi- 
ves et 4 négatives ; les tumeurs d’autres régions, 5 positives et 
5 négatives. 


ANALYSE DES RESULTATS 


La deuxiéme méthode ne montre done pas un pourcentage 
d’exactitude plus élevé que la premiére si l’on n’y admet comme 
positifs que les résultats non douteux. Pourtant les réactions 
négatives des témoins sont plus exactes avec la deuxiéme 
méthode. Il faut noter cependant que la deuxiéme méthode donna 
des résultats positifs avec deux garcons de laboratoire bien por- 
tants. D’autres résultats faussement positifs furent donnés par : 
(1) lymphadénome, (2) quatre cas de pyélonéphrite, (3) obstruc- 
tion oesophagienne non cancéreuse, (4) hémorroides. 

Itchikawa et Baum (5) ont étudié les réactions sérologiques de 
lapins cancérisés expérimentalement par le badigeonnage au 
goudron. II est intéressant de noter que dans leurs expériences 
qui furent faites avec la méthode de Botelho dite « classique », qui 
est presqu’identique a la méthode n° 2 ci-dessus donnée, la pro- 
portion des résultats positifs dans des cancers aprés 97 jours de 
badigeonnage était de 7 sur 11, soit 63 0/0, et 2 mois aprés la ces- 
sation, elle n’était plus que de 2 sur 7, soit 30 0/0. Ces chiffres 
peuvent étre comparés aux chiffres donnés ci-dessus dans des cas 
humains. Les auteurs disent, toutefois, qu’un pourcentage plus 
élevé est obtenu avec une nouvelle modification a la réaction. 


Base de la réaction : Des expériences ont été faites dans l’es- 
poir d’obtenir une notion plus exacte des conditions qui dirigent 
cette réaction. Une déduction tirée de l’étude des réactions fausse- 


58 H.-J.-B. FRY 
ment positives permet de penser que les variations du pourcen- 
tage de globuline du sérum pourraient étre la cause de la forma- 
tion du précipité. 

Pourcentage de globuline : Le D' Kennaway (7), qui étudiait 
en méme temps les protéines du sérum des cancéreux suivant 
les résultats publiés par Loeper et ses collaborateurs (8), a bien 
voulu examiner parallélement la teneur en protéine des sérums 
qui furent Vobjet de nos réactions. Je lui dois les résultats 
ci-dessous exposés. 

Ces chiffres ne montrent aucune relation entre le chiffre 
absolu ou le pourcentage de globuline et la réaction de Botelho, 
celle-ci étant positive aussi bien avec des chiffres élevés qu’avec 
des chiffres bas. Il n’y a pas non plus concordance avec les chif- 
fres de protéine totale. Méme les fausses réactions positives 
chez les témoins montrent des variations étendues. D’aprés 
Kalin (9), la réaction de Botelho serait conditionnée moins par 
une augmentation de protéine hydrophobe et plus par une dimi- 
nution de protéine hydrophile, c’est-a-dire, de l’albumine. Les 
chiffres énoncés ne donnent aucun appui a cette théorie. En fait 
il ne semble y avoir aucune relation entre la réaction de Botelho 
et les protéines du sérum. 


Relation avec la réaction de Wassermann: La R. W.a été 
pratiquée sur presque tous les sérums examinés. Sur 87 examinés 
en vue de la 1° méthode, 11 furent positifs, dont 6 cas de cancer 
et 5 témoins. Sur les cas de cancers, 3 étaient des cancers de 
Putérus et 3 de la langue, et ils donnérent deux réactions de 
Botelho positives et quatre négatives. Les 5 réactions positives 
de Wassermann chez les témoins donnérent une réaction de 
Botelho faussement positive et quatre négatives. Avec la deuxiéme 
méthode, 94 réactions de Wassermann furent pratiquées, 
17 furent positives, dont 8 chez les cancéreux et 9 chez les 
témoins. Parmi les cancers, 7 siégeaient dans la bouche et 1 a 
Putérus, ils donnérent 3 Botelho positifs et 4 négatifs. Des 
9 témoins, 8 donnérent un Botelho négatif et 1 fut faussement 
positif (le cas de lymphadénome). 

Par conséquent une réaction de Wassermann positive n’in- 
fluence pas la réaction de Botelho dans un sens positif. 


Relation avec l'urée du sang. — Dans certains cas de pyélo- 
néphrite, on eut des réactions faussement positives. Il paraissait 
possible qu'il y eut une relation entre la réaction positive et un 
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taux élevé d’urée dans le sang. Cabanis et Foulquier (2) ont sug- 
géré une explication similaire. Quelques expériences furent faites 
pour étudier cette hypothése. 

Un cas de cancer du rectum avec ganglions métastaliques lom- 
baires, avait 32,6 millig. d’urée dans 100 cc. de sérum et une réac- 
tion de Botelho négative. Un cas témoin de pyélo-néphrite avec 
117 millig. pour 100 ce. de sérum ne donnait qu’une réaction 
faiblement positive, pendant qu’un autre cas témoin de cystite 
chronique avec 75 millig. pour 100 ce. donnait une réaction for- 
tement positive. 

De plus, de l’urée dissoute dans du sérum d’homme normal, 
jusqu’aux taux de 110 et 200 milligr. pour 100 cc., donnait une 
réaction négative. 

Une réaction de Botelho positive ne dépend done pas du taux 
de ’'urée sanguine, pas plus que ne semble avoir une importance 
la présence d’albumine dans les urines. 

Chaleur. — En chauffant le sérum a 55° C. pendant une heure, 
on ne change pas les résultats ; une réaction positive restant posi- 
tive et une négative restant négative. Une seule fois, une réaction 
douteuse devint fortement positive aprés chauffage. 

Autres facteurs : Ni Vhémolyse, ni laltération du sérum a 
condition qu’il soit resté dans la glaciére a l’abri des microbes, 
ne paraissent modifier la réaction. 

L’analyse des réactions faussement positives suggére que la 
présence d’inflammation chronique, spécialement si elle est 
combinée 4 une prolifération ou désintégration cellulaire, donne 
facilement des réactions positives. 

Ainsi sur 32 réactions faussement positives, 15 étaient des 
inflammations chroniques, 3, des lymphadémies et 1 polycythé- 
mie. 


CONCLUSION 


I. La réaction de Botelho, pratiquée avec les deux méthodes 
ci-dessus décrites, n’est pas suffisamment fidéle pour avoir une 
valeur comme méthode de diagnostic du cancer. 

Il. La réaction ne dépend pas du pourcentage de globuline 
dans le sérum, ni du taux de l’urée du sang. 

III. Elle n’est pas influencée par les conditions qui donnent 
une réaction de Wassermann positive. 

IV. Les modifications inflammatoires chroniques combinées a 
des proliférations et désintégrations cellulaires influencent la 
réaction dansi'un sens positif. 
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Rapport de M. G. Roussy 


Le travail de M. Fry que je viens de présenter a notre Asso- 
ciation a été fait dans le laboratoire de mon distingué collégue 
et ami, M. Leitch, du Cancer Hospital de Londres. 

Les résultats apportés par M. Fry sont trés sensiblement les 
mémes que ceux que j’ai obtenus moi-méme avec M. Peyre en 
utilisant ’épreuve proposée par M. Botelho, dans le sérodiagnos- 
tic du cancer. Sans attendre que soient terminées les recherches 
de contréle que nous effectuons en ce moment-ci, je crois utile 
d’apporter dés maintenant nos résultats qui viennent confirmer 
_ ceux de nctre confrére anglais. 
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A propos de la réaction de Botelho 
dans le diagnostic du cancer 


Par G. ROUSSY et Ed. PEYRE 


Depuis un certain nombre de mois, nous avons poursuivi des 
recherches relatives 4 la réaction proposée par M. Botelho pour 
servir dans le diagnostic du cancer. 

Voici tout d’abord la technique que nous avons utilisée : 


Dans un tube de 1 cc. de diamétre sur 12 cc. de hauteur sont 
verses : 
a) 3 cc. de réactif azotique : 


Acide azatique (36° baumeé) ec. 
Eau physiologique, 7 gr. NaCl p. 1000 ........... 100 ce. 


b) 0 ce., 5 de sérum a examiner, fortement centrifugé, non hémolysé 
apres 24 heures. de contact avec le caillot. 
c) 0 ce., 5 de réactif iodo-ioduré : 


(A conserver en tubes scellés a la lampe) 


Agiter lentement, puis fortement, attendre quelques instants, puis 
ajouter a nouveau : 

d) 0 ce., 5 de réactif iodo-iodure. 

Agiter, puis ajouter enfin : 

e) 0 ce., 3 de réactif iodo-ioduré. 

Agiter en retournant le tube : 

Si Pon a un précipité persistant malgré l’agitation, la réaction est 
positive. 

Si, au contraire, le précipité se dissipe ou si le liquide reste toujours 
clair, la réaction est négative. 


Nous avons procédé par cette technique 4 l’étude de 58 sérums 
de malades. Parmi ceux-ci, 42 étaient atteints de cancer de loca- 
lisation et de forme différentes, mais tous confirmés par l’examen 
histologique. 
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A titre de contréle, nous avons procédé & la méme épreuve sur 
le sérum de 13 malades atteints d’affections les plus diverses, 
mais non cancéreuses, et chez lesquels la réaction de Wasser- 
mann était tantot positive, tantot négative. 

Enfin la réaction de Botelho pratiquée également dans 
3 cas de lymphogranulomatose, fut négative dans 2 cas et posi- 
tive dans 1 cas. 


1° Les résultats de la réaction de Botelho, dans le sérum de 
malades atteints de cancer, figurent dans le tableau ci-joint, 


ainsi que le siége et la nature des différentes variétés des tumeurs 
malignes. 


Réactions positives Réactions négatives 
Diagnostic ae (exactes) (inexactes) 
et localisation 
Nombre | Pourcentage Nombre 
Epith. col. utérus vagin ...! 17 il 6 
— Tectam ©... 4 2 50 °/o 2 
| 9 5 55 0/0 4 
— | 3 3 100 °/o 
| 5 2 40 3 
Sarcome genou | 1 50 1 


Ainsi, sur 42 cas de cancer, la réaction a été 25 fois positive 
et 17 fois négative. 

La lecture de ce tableau montre que le siége et la nature du 
cancer a peu d’importance sur les résultats donnés par la séro- 
réaction. Par contre, les faits que nous avons étudiés ne sont pas 
encore suffisamment nombreux pour nous permettre d’apprécier 


si la réaction est influencée par l’ancienneté plus ou moins grande 
du cancer. 


2° Les 13 malades atteints d’affection non cancéreuse et dont 
le sérum a été éprouvé a titre de contrdle se répartissent ainsi: 


1 cas de lupus du nez, 
1 cas dulcére variqueux, 
1 cas de cystite avec Wassermann positif, 
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1 cas @emphyséme avec Wassermann positif, 
1 cas d’hémianopsie avec hémiplégie, 

2 cas de bronchopneumonie, 

1 cas de branchiome bénin, 

1 cas de bourgeon charnu. 


Parmi ces 13 observations, la réaction fui 12 fois négative et 
1 fois (dans un eas de sclérose en plaque) nettemnt positive. 


Les résultats que nous apportons ici, nous montrent done que 
la séro-réaction de Botelho peut manquer souvent chez les cancé- 
reux (17 réactions négatives contre 25 positives). Ce fait enléve 
certes de la valeur 4 la méthode. Toutefois les recherches de 
contréle que nous avons faites chez les malades non cancéreux 
ont leur importance en ce sens qu’elles nous montrent la rareté 
de la réaction positive dans les affections non cancéreuses. 

Par ailleurs, nous pensons qu'il y a lieu de faire ici une réserve, 
qui s’applique aux résultats apportés par M. Fry et aux ndtres. 

M. Botelho, ainsi qu’il ressort d’une communication verbale 
quil a bien voulu faire & Pun de nous, a modifié sa technique 
depuis Pépeque ol nous avons commencé nos recherches. 

M. Botelho a remarqué, en effet, que la variabilité de la teneur 
albumineuse des sérums pouvait étre une cause d’erreur et qu’il y 
avait lieu, avant toute recherche sérologique, de ramener le 
sérum & un poids d’albumine normale. Pour cela, le sérum a 
étudier doit, par une mesure réfractométrique, étre ramené a 
une quantité telle que ce poids corresponde a ce que contient en 
albumine 0 ce., 5 de sérum normal. 

Dans les recherches que nous poursuivons actuellement, nous 
tenons compte de ces modifications. Peut-étre cette nouvelle tech- 
nique donnera-t-elle des résultats plus stables que celle que nous 
avons employée jusqu’ici. 

Pour le moment, il nous parait done prudent d’attendre avant. 
de porter un jugement définitif sur la valeur pratique que l’on 
peut tirer de la réaction de M. Botelho dans le diagnostic clinique 
du cancer. 
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Elections 
A lunanimité des membres présents, MM. Nanta et Rous- 
lacroix ont été nommés membres correspondants de |’Associa- 
tion. 


La séance est levée 4 18 h. 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel inléressé). — 30.349 
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